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RESUMEN

El surfactante pulmonar es una mezcla compleja de fosfolipidos y proteinas que cubre la superficie alveolar del
pulmén. Su principal funcién es disminuir la tension superficial y evitar el colapso alveolar. Actualmente se investiga
en las propiedades inmunomodulatorias atribuidas al surfactante pulmonar. En esta revisiéon se abordan los principales
resultados en cuanto a las propiedades antinflamatorias de los surfactantes pulmonares in vitro, asi como los
resultados a nivel preclinico en modelos experimentales del Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo, se revisan
ademds las nuevas preparaciones disefadas y su status farmacolégico. Las propiedades antinflamatorias informadas
demuestran un efecto inhibitorio en diferentes mediadores de la inflamacién tales como el éxido nitrico, la fosfolipasa
A, y el TNF alfa. Los resultados de la evaluacién de los surfactantes pulmonares en los ensayos in vitro asi como en
los modelos in vivo evidencian que constituyen un candidato potencial para su uso en enfermedades pulmonares
diferentes al Sindrome de Distrés Respiratorio del Neonato, tales como el Sindrome de Aspiracion del Meconio y el
Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo.
Palabras claves: surfactante pulmonar exégeno, sintético, recombinante, propiedades antinflamatorias,
dano pulmonar agudo, Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo
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REVISION

ABSTRACT

Pulmonary Surfactant anti-inflammatory properties and Clinical Application. The pulmonary surfactant is a
complex mixture of phospholipids and specific proteins that line the alveolar surface of the lung. lts major function
is to reduce surface tension; thereby protecting the alveoli against collapse. At present is of a special interest the
immunomodulatory properties attributed to pulmonary surfactant. In this review main results related with in vitro
anti-inflammatory properties of the pulmonary surfactant are presented, as well as the results at preclinical level in
experimental models of Acute Respiratory Distress Syndrome, besides the new surfactants formulations designed
and pharmacological status. An accumulation of anti-inflammatory properties has been informed, pulmonary
surfactant showed inhibitory effect on different inflammation mediators such as nitric oxide, phospholipase A; and
TNF alpha. The pulmonary surfactant evaluation both in vitro assays and in vivo models show that it constitutes a
potential candidate to use in other than Respiratory Distress Syndrome of Neonate such as Meconium Syndrome

Aspiration and Acute Respiratory Distress Syndrome.

Key words: exogenous lung surfactant, synthetic, recombinant, antinflammatory properties,
acute lung injury, Acute Respiratory Distress Syndrome

Introduccién

El surfactante pulmonar esun complejo lipoproteico
que es sintetizado y secretado por las células
alveolaresepitelialestipo |1 (heumocitostipo I1) hacia
lacapaliquidaque cubre el epitelio. Lacomposicion
bioquimica del surfactante pulmonar obtenido por
lavado broncoalveolar consiste aproximadamente en
un 90% de lipidos y un 10% de proteinas. Los
fosfolipidos constituyen la fraccion mayoritaria
dentro de los lipidos y en cantidades minoritarias
estan: colesterol, triacilglicerol y &cidosgrasoslibres.
Lafosfatidilcolinaes el mas abundante componente
del surfactante y se encuentra en cantidades de 70-
80% del total de lipidos. Aproximadamente del 50-
70% delafosfatidilcolinaes saturada, especialmente
en formade dipal mitoil-fosfatidilcolina (DPPC), este
alto por ciento de fosfatidilcolinadisaturada es tinico
del surfactante si se compara con otros 6érganos [1].
El fosfatidilglicerol anidnico representa aproximada-
mente el 8%. Otros lipidos son la fosfatidiletano-
lamina (5%), fosfatidilinositol (3%), fosfatidilserina
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y lisof osfatidilcolina. El colesterol representael 2.4%
del peso total del surfactante [2]. Las proteinas del
surfactante son 4, denominadas A, B, Cy D (SP-A,
B, Cy D) seguin su orden de descubrimiento [3]. SP-A
y SP-D son proteinas multiméricas, glicosiladas,
solubles en agua, mientras que SP-B y SP-C son
proteinas hidréfobas, de menor peso molecular que
requieren de detergentes, solventes organicos o
lipidos para su solubilizacién; consti-tuyen el 1% de
lamasadel surfactantey participan enlaextensiéony
adsorcion de la DPPC en la interfase aire-liquido
[4]. LaSP-A mejoralas propiedades de superficiey
controlalasecreciony reciclaje del surfactante por la
célulaalveolar [5]. AdemasdeestafuncionlaSP-Ay
la SP-D son importantes en ladefensadel hospedero
en el pulmon.

El surfactante lleva a cabo dos funciones bien
distintas y definidas. Su primera funcién por la cual
ha sido reconocido, es la de disminuir la tensiéon
superficial enlainterfaseaire-liquido en el pulmén, la
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cual requierelapresenciadeloslipidosy las proteinas
hidréfobas del surfactante (SP-B y SP-C) [6] v la
segunda, esta relacionada con el papel en la defensa
del hospedero contralainfecciony lainflamacion.

El Sindrome de Distrés Respiratorio del Neonato
(SDRN) secaracterizapor unainmadurez del neumocito
tipo 11, lo que provoca que e pulmon sea incapaz de
sintetizar y secretar el surfactante pulmonar, es una
complicacion frecuente en laprematuridad del neonato
[7]. El empleo del surfactante exdgeno, como terapiade
reemplazamiento resulté una terapia eficaz para el
sindrome, revolucionando € tratamiento del SDRN [8].

En el Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo
(SDRA) se plantea en Estados Unidos una mortalidad
aproximadadel 40% apesar delaventilacion mecanica
y €l suplemento con oxigeno, con una prevalenciadel
0.07%Yy con unaincidencia, queesdificil de cuantificar
debido alavariedad de causas del mismo, queseestimé
de 1.5a77 casos en unapoblacién de 100 000 por afio,
aunque estimadosinicial es planteaban 150 000 por afio,
por lo que alin en nuestros dias es un fendmeno no
resuelto [9]. En pacientes con SDRA hay evidenciasde
disfuncion del surfactante, laactividad de superficiese
encuentra dafiada, un incremento en los agregados
inactivos del surfactante y un efecto inhibitorio de las
proteinas del suero en el sistema surfactante [10]. El
SDRA esun proceso complejo de caracter inflamatorio
donde el surfactante pulmonar es afectado por la
inflamaciony asuvez  surfactante afectalainflamacion
del pulmoén. La inactivacion del surfactante ocurre a
través devarios mediadores delainflamacion talescomo
las fosfolipasas, las proteasas y € 6xido nitrico entre
otros y esta puede ser revertida por varias vias entre
ellaspor el empleo de antagonistas de mediadoresdela
inflamacién [11] y de surfactante activo de forma que
seaumentelarelacion surfactante activo versusinactivo
[12]. A suvezloscomponentesdel surfactante suprimen
varias rutas inflamatorias [13]. En esta revisién se
abordan los principales resultados en cuanto a las
propiedades antinflamatorias de los surfactantes
pulmonares in vitro, asi como los resultados a nivel
preclinico en modelos experimentales de SDRA; se
revisan ademéds las nuevas preparaciones disefiadas y
su status farmacol dgi co.

Propiedades antinflamatorias del
surfactante pulmonar

El pulmon es un érgano que se caracterizapor un area
de superficie extensa de 70 nv?, si |o comparamos por
ejemplo con lapiel de alrededor de 1.7 nv’, al poseer
una mayor area de superficie hace que el mismo sea
mas vulnerable a dafios secundarios debido a una
infeccion, inflamacion y a otros agentes causantes de
dafios tales como exposicidn agases oxidantes. Dado
esta caracteristica, €l pulmén presenta mecanismos
guele permiten unarespuesta defensivarapidaaestos
retos 0 agentes nocivos, manteniendo un balance entre
la respuesta pro y antinflamatoria.

Si bien el surfactante pulmonar es por excelencia
conocido por su funcion de disminuir la tension
superficial, su funcion enladefensaal hospedero data
desde hace tres décadas [14]. Un interés especial se
acentud en esta propiedad posteriormente, al
descubrirse que dos de las proteinas del surfactante,
SP-A y SP-D, poseen similitud estructural con la

familiadelas colectinas, proteinasinvolucradasen la
respuesta inmune innata no mediada por anticuerpos
[15]. Estas proteinas unen, aglutinan y opsonizan una
gran variedad de patégenos.

La temética del surfactante pulmonar incluye,
ademés, investigaciones rel acionadas con laobtencion
y disefio de surfactantes |lamados natural es exdgenos
y sintéticos, para su aplicacién en la practicamédica.
Los surfactantes naturales exdgenos son aquellos
obtenidos por extraccién con cloroformo-metanol a
partir del surfactante natural endégeno y contiene el
espectro completo de losfosfolipidos del surfactante,
las proteinas hidréfobas del surfactante SP-B y SP-C
pero no las proteinas hidrofilicas SP-A y SP-D. Los
surfactantes sintéticos estan constituidos por
fosfolipidosy agentes que simulan |l as propiedades de
las proteinas (Exosurf) o fosfol ipidos en combinacién
con péptidos analogos sintéticos o proteinas
recombinantes de la SP-B y SP-C. Los surfactantes
usadosenlaclinicaen el SDRN son presentadosen la
Tablal.

El surfactante pulmonar y los mediadores
solubles de la inflamacién

Los surfactantes naturales ex6genos muestran
numerosas propiedadesinmunomodulatorias. El efecto
del surfactante sobre la produccién del 6xido nitrico
no se harevisado tan ampliamente, el primer trabajo
en conocer este efecto demostré que el surfactante
pulmonar, en este caso el Survanta, escapaz deinhibir
laproduccién de 6xido nitrico en macréfagosalveolares
estimulados con lipopolisacarido (L PS), componente
presente en la membrana externa de bacterias Gram
negativas, y que la SP-B es la responsable de esta
propiedad gjerciendo su accion anivel de lasintesis
del 6xido nitrico sintasainducible[23].

El Curosurf inhibi6 laproduccion de éxido nitricoen
macréfagos alveolares estimulados con Streptococci
grupo B [24]. Losmediadoreslipidicosdelainflamacion
tales como ecosanoides, lisofosfolipidos y el factor
activador de plaquetas juegan un papel crucia en los
eventosfisiopatol 6gicosdel SDRA. Un paso temprano
en laliberacion de estos mediadores es |a fosfolipasa
A.. El Curosurf fue capaz deinhibir laexpresion dela
fosfolipasa A, de secrecion y se demostré que el
mecanismo involucrado esatravésdelainhibicién dela
sintesis de esta enzima [25], y se encontré que
especificamente el dioleilfosfatidilglicerol, es el
responsable de este efecto [26]. A suvez, recientemente
se demostré que @ dioleilfosfatidilglicerol gerce este
efecto atravésdelasupresion delaactivacion del factor
nuclear kB (factor relacionado con la regulacion
transcripcional de varias citoquinas) [27]. Los
surfactantes exdgenos naturales (Survanta) como los
sintéticos (Exosurf) son capacesdeinhibir laproduccion
de citoquinas proinflamatoriastales como el TNFa, la
IL-1y lalL-6 en macr6fagos alveolares estimulados
con endotoxinas, ademas se evidencié que los niveles
de ARN mensajero para estas citoquinas fueron
reducidos. Posteriormente se demostro por primeravez
quelossurfactantes pulmonares, en este caso el Exosurf
y Survanta, son capacesdeinhibir al factor nuclear kB
en unalinea de células monociticas THP-1[28]. En €l
caso ddl surfactante cubano Surfacén a evaluar su efecto
enlaproduccion de TNFa, sedemostré queinhibié los
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niveles de TNFa en monocitos humanos estimulados
conLPS[29].

L os surfactantes pulmonares se eval lan ademas en
las molécul as de adhesi 6n, laeval uacion de Curosurf y
Exosurf mostré que fueron capaces de suprimir el
numero de células positivas a la L-selectina, sin
embargo cuando se incubaron con Alveofact no se
produjo ningun efecto [30]. A suvez seinformé que el
tratamiento con Survantaredujo laexpresion devarias
moléculas de adhesion, tales como CD2, CD11a,
CD58y lamoléculal deadhesionintracelular [15]. El
Surfacén inhibio la expresion de ICAM-1 en células
endoteliales estimuladas con TNFa elL-1b [29].

Las especies reactivas del oxigeno generadas en
grandes cantidades por |os neutréfilos activadosen el
SDRA, desempefian una funcién crucial en el dafio
agudo pulmonar. El surfactante natural porcino
modificado, Curosurf, inhibi6 laproduccién de aniones
superéxidos por los monocitos estimulados con
extracto bacterial OM-85 [31], a su vez se informd
que el surfactante exdgeno, Surfantant TA, inhibe la
produccién de ani 6n superoxido en neutréfilos[32] y
se demostré que la preincubacién de DPPC con una
linea de células de monocitos estimul adas tanto con
forbol 12-miristato de 13-acetato como con zimosan
inhiben |la respuesta oxidativa asi como la liberacién
de TNFa, este efecto no se encontré para el
pamitoilaraquidonil fosfati-dilcolina [33]. Existen
estudios que demuestran que cada fosfolipido tiene
diferente actividad modulatoria por ejemplo el
dipalmitoilfosfatidilglicerol inhibe mientraslaDPPC
y la dioleilfosfatidilcolina in-crementan la respuesta
oxidativa producida por zimosan [15]. Las especies
moleculares de fosfatidilcolina tales como la
fosfatidilcolina 16:0/12:0 y la fosfatidilcolina 16:0/
16:1, que presentan en laposicion 2, acidos grasos de
longitud corta o insaturados son capaces de suprimir

Tabla 1. Surfactantes utilizados en la clinica

la produccion del anién superoxido en células
fagociticas més eficientemente que otros componentes
como lafosfatidilcolina16:0/18:1y lafosfatidilcolina
16:0/16:0[34, 35].

El surfactante pulmonar y los mediadores
celulares de la inflamacion

También se investiga la respuesta de las diferentes
preparaciones de surfactante frente al crecimiento de
bacterias que causan infecciones. Curosurf inhibe el
crecimiento del Streptococci grupo B no asi para el
Staphylococcus aureus y la Escherichia coli. Sin
embargo el Alveofact no inhibi6 el crecimiento del
Streptococci grupo B y se observé el mismo
comportamiento al Curosurf, cuando se enfrent6 al
Staphylococcus aureus y a la Escherichia coli. Se
concluyé que este efecto observado depende del tipo
demicroorganismoy delacomposicion del surfactante
y que se requieren estudios futuros para dilucidar el
posible mecanismo [36].

La SP-B, al poseer 6 cisteinas conservadas de las 7
gue presenta, se identifica como un miembro de la
familiade péptidosdelas saposinas, estafamiliaincluye
alalisina NK y a un péptido formador de poro de
Entamoeba histolytica [37]. A suvez |la SP-B presenta
un 68% de homologia estructural con un péptido con
propiedades antibidticas y se demostrd que inhibe €l
crecimiento deEscherichiacoli [38]. Recientemente se
demostré quelaSP-B inhibelainflamacionen e pulmén
inducidapor endotoxinas, paraesto se utilizaron ratones
transgénicos y se observaron que aguellos que tienen
una sobreexpresion en los niveles de SP-B son los que
tienen reducidos los niveles de células inflamatorias y
de citoquinas proinflamatorias [39].

Con relacién ala SP-C se observé que se une ala
region del lipido A del LPS de esta forma la SP-C
alteralaaccesibilidad delaunién del LPS al receptor

Nombre Nombre de Fuente Composicién Dosis Método de Firma
Genérico/Autor la marca P suministro comercializadora
Beractant/ Tejido o, .
. 100 mg FL/kg Instilacion Laboratorios
Fujiwara [)é]ml' 1980 Survanta pt':;?ﬂ'fr SP-B, SP-CyFL hasta 3 dosis intratraqueal Abbot, (EE.UU.)
Surfactant-TA Tejido S
Taeusch y col 1986 Surfactén pulmonar SP-B, SP-Cy FL 'IhOO mg ZL/lfg . Instilacion | Tokono anabe
[16] bovino asta 3 dosis intratraquea (Japén)
. Lavado S .
Surfactante Bovino/ Instilacion BLES Biochem
Yuy col 1983 [17] bLES pllj)lz::?nrfr SP-B, SP-Cy FL 100 mg/kg intratraqueal (Canadad)
SF-RI 1/ Lavado de Instilacion Boehringer
Waver y col 1991 Alveofact pulmén SP-B, SP-Cy FL 50 mg FL/kg intratraqueal Ingelheim
(8] bovino q (Alemania)
Surfactante de Lavado de
Ternero (CLSE)/ 3 Instilacion Laboratorios Forest
Shapiro y col. 1985 Infosurt pl:IeT:er:_:e SP-B, SP-Cy FL 100 mg Fl/kg intratraqueal (EE.UU.)
[19]
Surfactante Porcino/ Tejido inizc(i)t?l mgoFsLél:)iis Instilacién Chiesi
Robertson y Curstedt Curosurf pulmonar SP-B, SP-Cy FL ctaly . Pharmaceuticals
. adicionales de100 intratraqueal ;
1988 [20] porcino (ltalia)
mg/Kg
Surfactante porcino/ Lavado L
. 100 mg FL/k Instilacion CENSA
| _ X g 9
Mar}zggzr{;s]{ col Surfacen pu mc.mur SP-B, SP-Cy FL hasta 2 veces intratraqueal (Cuba)
porcino
Palmitato de DPPC, alcohol 67.5 mg de Instilacion Glaxo-Wellcome
colfosceril/John Exosurf Sintético cetilico y Palmitato de intratraqueal (Reino Unido)
Clements 1982 [22] tiloxapol colfosceril/kg q

SP-B: Proteina del surfactante B
SP-C: Proteina del surfactante C

FL: Fosfolipidos

DPPC: Dipalmitoilfosfatidilcolina
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celular presente en los macr6fagos denominados CD14
[40, 41]. A su vez este mismo colectivo de autores
demuestraquelaSP-Cinteraccionacon el CD14[42],
por lo tanto al ser unamoléculaqueinteractdiacon un
patrén de reconoci miento hace que se pueda extender
Su uso inmunolégico a otros microorganismos que
invaden el pulmén y ademas demuestran quela SP-C
cuando se asocia a vesiculas de DPPC, es capaz de
inhibir launion del LPS amacréfagos RAW 264.7, a
su vez inhibe la produccién de 6xido nitrico en esta
linea de macréfagos e inhibe la produccion de TNFa
en macrofagos alveolares y peritoneales [43]. En la
Tabla2 seresumen las huevas propiedades informadas
recientemente parala SP-B y la SP-C.

Las proteinas del plasma gercen un fuerte efecto
inhibitorio en el surfactante pulmonar endégeno enun
experimento realizado donde se evalUan diferentes
preparaciones de surfactante frente alas proteinas del
plasma, se observé un comportamiento diferencial,
Curosurf y Survantafueron fuertementeinhibidos por
fibrindgeno, hemoglobinay laalbimina, sin embargo
Infasurf y Alveofact fueron moderadamenteinhibidos
por €l fibrindgeno, y asu vez no fueron inhibidos por
la hemoglobina y la albimina [44]. Otro estudio
informaquee Surfaxiny el Venticute (Tabla3) fueron
mas resistentes a la inhibicién por meconio que
Curosurf, Alveofact y Survanta[45]. Esto demuestra
como con €l disefio de nuevos surfactantes sintéticos
0 recombinantes se pueden lograr surfactantes mas
resistentes alos inhibidores de su funcion.

Evaluacién preclinica de surfactantes
en modelos de dafio agudo pulmonar

En 1959 Avery y Mead informaron por primeravez
gue la deficiencia de surfactante esta relacionada
con el Sindrome de MembranaHialinao SDRN [7],
y no es hastala década de |os 80 donde revoluciona
por completo la practica médica neonatal [8]. El
Sindrome de Distrés Respiratorio del recién nacido,
presenta como etiologia primariala deficiencia del
surfactante pulmonar endégeno debido a la in-
madurez del pulmén y la aplicacion clinica del
surfactante pulmonar exégeno tomo tiempo en
constituir un tratamiento por excelencia para este
sindrome, por tanto el hecho de dirigirlo a otras
enfermedades respiratorias cuya etiologia primaria
no es la deficiencia del mismo, requiere de mucha
investigacién ya que son procesos mas complejosy
de carécter inflamatorio.

Tabla 2. Nuevas propiedades no tensoactivas de las
proteinas hidréfobas del surfactante pulmonar

Proteinas Nuevas propiedades no tensoactivas
Hidréfobas

SP-B 1-Inhibe la produccién de éxido nitrico.
2-Inhibe el crecimiento de Escherichia coli
3-Reduce los niveles de células inflamatorias
y citoquinas pro-inflamatorias.

SP-C 1-Se une a la regién del lipido A del LPS
2-Interactta con el CD14

SP-B: Proteina del surfactante B

SP-C: Proteina del surfactante C

LPS: Lipopolisacdrido.

CD14: Receptor celular denominado CD14 presente en el
macréfago alveolar.

El sistema de surfactante endégeno de pacientes con
dafio agudo pulmonar y SDRA esta comprometido
por variasvias: dafio directo al surfactante, produccion
deformas anormal es de surfactantes, las proteinas del
plasma en el fluido del edema pulmonar inhiben las
propiedades del surfactante y los productos de
inflamaci6n interfieren con lafuncion del surfactante
y €l metabolismo del surfactante en el alvéolo [46].

La evaluacion de los surfactantes pulmonares en
los model os de dafio agudo pulmonar, constituye un
paso esencial. En laliteratura se describen diferentes
modelos que mimetizan o simulan los principales
aspectos fisiopatol 6gicos presentes en el dafio agudo
pulmonar y en el SDRA, que comprende desde lavados
pulmonares hastael empleo de diferentes agentestales
como &cido clorhidrico, endotoxinas, N-nitroso-N-
metil-uretano (NNNMU) e hipoxia.

La eficacia terapéutica de los surfactantes
pulmonares en estos model os depende de dos aspectos
fundamentales: de las caracteristicas del surfactante
y del ambiente alveolar que se genere con el empleo
de los diferentes agentes inductores de la lesién
pulmonar. Con relacién al primer aspecto los
surfactantes exégenos naturales producen una
respuesta mejor que los surfactantes sintéticos sin
proteinas, por otra parte los surfactantes que tienen
mayor contenido de SP-B y SP-C asi como mayor
proporcion de determinadas especies fosfolipidicas,
producen unamejor respuesta. En el caso del segundo
aspecto el empleo del agente causal determinael grado
del dafio, de manera que por ejemplo, los modelos
donde se emplea lavado pulmonar ocurre una
deficiencia de surfactante, es decir un proceso
patofisiol6gico masféacil derevertir y es por eso que,
lamayoriade estos model os responden favorablemente
al tratamiento con surfactante que cuando se emplean
agentes més agresivos como €l &cido clorhidrico.

Los modelos que mejor reproducen los eventos
gue ocurren en pacientes con SDRA son aquellos
gue emplean como agentesinductoresdelalesion €
acido clorhidrico [47-49], el acido oleico [50], €l
NNNMU [51], lahipoxia[52, 53] y las endotoxinas
[54-58]. El empleo del &cido clorhidrico produce un
dafio pulmonar muy severo donde hay un elevado
incremento de la permeabilidad que resulta en una
entrada de proteinas del plasmay unainactivacion
del surfactante, los autores plantean que es probable
gue algunos pacientes que desarrollen el SDRA por
unaaspiracion acida, no respondan alaestrategiade
tratamiento con las preparaciones de surfactantes y
gue seanecesario ademas el empleo de estrategias de
ventilacion tales como un oscilador de altafrecuencia
[49]. El empleo de endotoxinas reproduce muy bien
|os eventos patofisiol 6gicos que ocurren en el SDRA
y esuno delos més utilizados debido aque lasepsis
es la causa mas comin de SDRA y presenta una
mayor mortalidad comparado con otras etiologias
que lo provocan [59].

Con relacién alacomposicion bioguimicadelos
surfactantes empleados, independientemente de la
composicion general existen diferencias en cuanto a
| as especies molecul ares de lafosfatidilcolinadelos
surfactantes natural es exégenos. Estudios dirigidos
aconocer los efectos de | as especies molecul ares de
fosfatidilcolina de cuatro preparaciones de surfac-
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tantes, Alveofact, Curosurf, Exosurf y Survanta
demostraron que | os surfactantes bovinos contienen
menos dipal mitoilfosfatidilcolinay mas palmitoilo-
leoilfosfatidilcolinaquelos porcinosy esto explica
las diferencias observadas en |a tension superficial
minima y las propiedades de adsorcién entre
Alveofact y Curosurf, donde Curosurf logravalores
de tension superficial minima a menores concen-
traciones que Alveofact [60]. Ademas se observaron
diferencias entre Alveofact y Survanta, dos
surfactantes bovinos. Survanta presenta menores
niveles de palmitoilmiristoilfosfatidilcolina y
palmitoil ol eoilfosfatidil colinaen comparacién con
Alveofact y a su vez con Curosurf [61]. Como
analizamos anteriormente | as especies molecul ares
delafosfatidilcolinay otras especies de fosfolipidos
gjercen su influencia en las propiedades antin-
flamatorias[15, 33-35].

Los resultados mencionados anteriormente son
observados bajo condicionesinvitro, conrelacionala
relevancia clinica de estos surfactantes |os cuales se
utilizan con éxitoenlaclinica(dirigidosal SDRN), se
deduce quelaactividad intrinsecano es predominante
sino queinvolucraaotros mecani smos enddgenos que
ocurren durante el procesamiento de los fosfolipidos
del surfactante [62]. No obstante manteniendo esto
como valido y teniendo en cuenta las variaciones en
cuanto a las especies fosfolipidicas de los diferentes
surfactantes, tendra su influencia en las nuevas
aplicacionesterapéuticas.

Un trabajo muy interesante donde se emplearon tres
agentes causal es de dafio (lavado con solucién salina,
acido clorhidrico y NNNMU) y dos preparaciones
diferentes de surfactante (bLESy Venticute), obtienen
como resultados en €l caso de Venticute que no hubo
unamejoraen |os parametros de oxigenacion eincluso
en €l grupo con &cido clorhidrico hay deterioro de los
parametrosventilarios. En el caso del surfactante bLES,
en el grupo de lavado con solucion salina hay un
incremento muy rgpido en laoxigenacion pero esteefecto
se deteriora en e tiempo, en el grupo del NNNMU
resultaen un gradual pero persistenteincremento dela
oxigenaciony en e grupo con acido clorhidrico hay una
disminucion de los parametros respiratorios después
de un incremento transitorio. De forma general los
resultados obtenidos con el bLES son superiores alos
obtenidos con el Venticute y cuando se usa acido
clorhidrico esmésdificil revertir el dafio[63].

En un estudio donde se comparan tres preparaciones
de surfactantes usados clinicamente (Alveofact,
Exosurf y Survanta) en un modelo de deficiencia de
surfactante en ratas confirma que los surfactantes
naturales (Alveofact y Survanta) fueron mas eficaces
en mejorar €l intercambio gaseoso que los sintéticos
(Exosurf) y demostré que el Survanta fue superior al
Alveofact en restablecer los valores de oxigenacion
arterial [64].

L os surfactantes eval uados en |os model os animal es
mostraron ser eficaces, por ejemplo utilizando un
model o de dafio agudo pulmonar inducido por LPS o
endotoxina se demostré que el Curosurf disminuye
lascélulastotales, el contenido deproteinasy el edema
pulmonar [56], otro estudio donde se utiliza el mismo
surfactante en un modelo de dafio agudo pulmonar
inducido también por LPS o endotoxina, demostr6 que

el Curosurf es capaz de disminuir diferentes
parametros inflamatorios tales como células totales,
disminucién del polimorfonuclear (PMN) y por tanto
restablecimiento de la relacién macréfago: PMN, e
inhibicion de la fosfolipasa A, [58]. En el caso del
Surfacén su eval uacion en un model o de shock séptico
mostré unainhibicion del edema pulmonar [29].

Si bien existe unaamplia gamade resultados con
relacion alaevaluacion delos surfactantes en model os
animales, no ocurre igual en los ensayos clinicos
donde se requiere de mas informacién. Un estudio
inicial con el empleo de surfactante exégeno,
basdndose en su actividad tensoactiva, en el
tratamiento complementario del SDRA, mostro
mejorias en los parametrosventilatoriosy unaligera
disminucién de la mortalidad [65], este trabajo
pionero sirvid de pauta paralarealizacion de otros
estudios clinicos pilotos [66-68], donde quedd
demostrado que la terapia complementaria con
surfactante puede ser eficaz parael tratamiento del
SDRA. Es necesario destacar que un problema
crucial que enfrentalaterapia con surfactante en el
SDRA eslagran cantidad de surfactante suministrado
a estos pacientes (dosis de hasta 300 mg/kg) para
contrarrestar el efecto inhibitorio presente en el
pulmén, lo cual hace extremadamente caro el
tratamiento y las altas dosis no se justifican desde
el punto de vistafisiol6gico. Aunque estaterapiaes
complementaria y no directamente dirigida a la
etiologia de esta enfermedad, es cuestionable las
dosis elevadas que se suministran debido a que se
requiere de mucho fluido a suministrar y por otra
parte el surfactante endégeno humano oscila
alrededor de 700 miligramos de fosfolipidos totales
una cantidad pequefia si lo comparamos con un
suministro de hasta 21 g de fosfolipidos totales en
unaaplicacion elevandose a63 g cuando serealizael
tratamiento 3 veces. En estudios mas recientes con
el empleo de surfactantes sintéticos (ver nuevos
surfactantes) las cantidades de fos-folipidos
suministrados disminuyeron a3.5 g en unaaplicacion
siendo de 16 g defosfolipidostotales en el caso que
se necesiten 4 aplicaciones.

Nuevos surfactantes

En la actualidad se trabaja intensamente en la
farmacologia preclinicay clinicade tres relativamente
nuevas preparaciones de surfactantes, dos obtenidas
por viasintética o recombinante, estos son € Surfaxin
y e Venticutey unade origen natural denominadaHL-
10(Tabla3) parasu aplicacion ademésdel SDRN enel
SDRA y € Sindromede Aspiracion del Meconio (SAM).

Laobtencién de surfactantes por viasintéticatiene
un auge muy acelerado por las bondades que esto
ofrece, dado porque esta via elimina la variabilidad
entre |lotes de los productos obtenidos a partir de la
fuente animal con extracciones quimicas queimplica
un rango amplio en sus especificaciones de calidad,
por otro lado los niveles de proteinas son mucho
menores que en los surfactantes nativos [60], los
costos de produccion son elevados y, por tanto, la
produccién de grandes cantidades eslimitaday esdificil
reformularlo para ser suministrado como aerosol.

El surfactante KL, 0 Surfaxin es e gjemplo por
excelencia de pensamiento innovador, contiene un
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Tabla 3. Nuevas preparaciones de surfactantes en ensayos clinicos

Nombre Nombre de i . Aprobacién por la Método de Firma
- Fuente Composicion Dosis ! L. L
genérico la marca FDA (estimado) suministro Comercializadora
‘L SDRN en el 2004 Laboratori
g Surfaxin Sintéfico O romdo " 10mgFl/mLvialavado  SAMienel2005 Leveee o 90or P
‘ SDRA: en el 2006 iscovery ==
SP-C Venticute Sintético DPPC, POPG, PA, 1mg rSP-C/kg, 50 mg no se dispone de Instilacién Altana Pharmaceuticals
recombinante SP-Cr FL/kg hasta 4 veces los datos intratraqueal (Alemania)
Surfactant
vrraciante Tejido pulmonar 100-200mg FL/kg no se dispone de Instilacion Leo Pharmaceutical
porcino HL-10 . SP-B, SP-Cy FL . .
porcino hasta 4 veces los datos intratraqueal (Dinamarca)

DPPC: Dipalmitoilfosfatidilcolina
POPG: Palmitoiloleilfosfatidilglicerol
PA: dcido palmitico

péptido de 21 aminoécidos donde la combinacion de
unalisina (K) con 4 leucinas (L) mimetiza un patrén
de cargas positivasy negativas presentes en laregion
N-terminal de la SP-B de origen nativo [69]. El
surfactante KL, contiene DPPC, POPG, PA y €
péptido KL, Su situacion actual es la siguiente:
1) ensayo clinico fase Il para el SDR en neonatos,
2) ensayo clinico fase Il para el SAM en infantes,
3) ensayo clinico fase Il en ALI/ARDS en adultos.
Losresultados son favorables, por gjemplo, serealizé
un ensayo clinico no controlado en neonatos con SDR
y resulté en un mejoramiento importante en la
oxigenacion arterial similar alos efectos observados
con un surfactante natural [70]. Por otra parte el
Surfaxin se evalué en un estudio piloto con 12
pacientes parael tratamiento del SDRA administrado
por lavados secuencial es (surfactante diluido) con el
empleo del broncoscopio y los resultados obtenidos
fueron beneficiosos[71]. Ademas se encuentraen fase
degjecucionun ensayo clinicofaselll parael SAM en
neonatos a término. Algunos de estos estudios se
caracterizan por combinar lavados con Surfaxin
(surfactante diluido) y dosis con Surfaxin, usando un
broncoscopio, el pulmén es lavado seccion por
seccion, lassustanciasinflamatoriasy el debriscelular
son removidos mientras que simultaneamente el
pulmén es bafiado con Surfaxin.

El Venticute esta constituido por SP-C recombinante,
DPPC, POPG, PA. Serealiz6 un ensayo clinico fase Il
en pacientescon SDRA y mejord € intercambio gaseoso,
la necesidad de soporte ventilatorio mecanico y la
sobrevivencia [72]. Un estudio en fase Il con SP-C
recombinante en pacientescon SDRA demostré quelos
pacientes que reciben este surfactante mejoran
significativamentelos parametros ventilatorios, aunque
no se detectd diferencia en la mortalidad [73]. Se
realizaron dosensayosclinicosfaselll cuyosresultados
no fueron positivos [74], estos estudios tuvieron la
caracteristica de ser aleatorizados, controlados y
multicéntricos queinvolucré cercade 220 pacientescon
SDRA en cadagrupo, € Venticute se suministré por via
endotragueal, |os resultados obtenidos mostraron que
no hubo mejoraen laoxigenacion ni enlasobrevivencia,
no obstante un andlisispost hoc detecté unamejoriaen
la oxigenacién y en la sobrevivencia de pacientes con
SDRA con causaprimaria, €jemplo con neumonia.

El HL 10, denominado asi porque proviene de las
empresas Hallas Pharma y Pharma Leo, consiste en
una preparacion de surfactante natural de origen
porcino que contiene las proteinas hidréfobas y los
fosfolipidos, surgeapartir de unanovedosatecnol ogia

KL,-pétido: péptido de K (lisina) y de L (leucina)
SP-Cr: Proteina del surfactante C recombinante
SDRN: Sindrome de Distrés Respiratorio del Neonato

de produccién denominadaen inglésNew and Emerging
Technology Briefing, la cual optimiza el proceso de
obtencion del surfactante pulmonar a partir de la
fuente natural. Se encuentraen ensayo clinicofasell,
en Europa con pacientes con dafio agudo pulmonar y
SDRA, y dié como resultado que los pacientes que
reciben HL 10 son retirados mas répido del ventilador
y disminuye la mortalidad comparada con el grupo
control [75].

Conclusiones

El surfactante pulmonar es una mezclacomplejade
fosfolipidos y proteinas reconocido por su funcion
de disminuir la tension superficial en la interfase
aire-liquido en el alvéolo. Su éxito en el SDRN
representd un nivel superior en la préactica médica
neonatal. Ademas de su funcién tensoactiva, el
surfactante pulmonar presenta propiedades antin-
flamatorias demostrado en experimentos in vitro,
que incluyen la inhibicion de la fosfolipasa A,, €l
Oxido nitricoy el TNFa, entre otros mediadores de
lainflamacién. Evaluacionesin vivo enlos modelos
de dafo agudo pulmonar demuestran que a mayor
grado de dafio pulmonar larespuesta al tratamiento
con surfactante es menor, a su vez los surfactantes
natural es exdgenos dan respuestas mejores que los
surfactantes libres de proteinas, por otra parte hay
que seguir de cercalaevaluacion delos surfactantes
pulmonares en cuanto alainfluenciaque ejercen las
diferentes especies de fosfatidilcolina presentes en
los surfactantes natural es exdgenos en su eficaciaen
los modelosin vivo, deformageneral losresultados
obtenidos son beneficiosos. El empleo de laterapia
con surfactante pulmonar en pacientes con SDRA
se encuentraen ensayo clinicofasell y 11 y resulta
promisorio.

Actualmente se investiga en el disefio de nuevas
preparaciones de surfactantes que se obtienen por via
sintéticao recombinante por lasbondades que esto of rece
sobrelosnaturaes, emplodedlasson d Surfaxiny €
Venticute. También se investiga en la optimizacion de
la obtencion del surfactante pulmonar a partir de la
fuentenatural, gemplo deestoesel HL 10. Estasnuevas
preparaciones son evaluadasanivel preclinicoy clinico
en SDRN, SDRA y MAS vy los resultados son
satisfactorios.

Los resultados promisorios obtenidos en la
preclinica, asi como en la clinica marcan pautas para
continuar las investigaciones en el campo del
surfactante pulmonar y sus aplicaciones en otros
desbrdenes respiratorios, donde los investigadores
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