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Resumen

La ausencia o alteracion del surfactante pulmonar, una sustancia que cubre
nuestros alveolos permitiendo la respiracion, causa distrés respiratorio tanto en
neonatos prematuros como en pacientes con inflamacién pulmonar. El estudio de
sus componentes nos permite producir nuevas preparaciones de surfactante
terapéutico que mejoren las aplicaciones clinicas que existen actualmente.

Summary

The absence or alteration of lung surfactant, which covers the alveoli allowing
breathing, causes respiratory distress both in premature neonates and patients
suffering lung inflammation. Studying surfactant components allows the production
of new therapeutic preparations to improve current clinical applications.

En la década de los 80, un ensayo clinico marcé un antes y un después en la historia de la
neonatologia al reducir en un 50 % la mortalidad de los nifios prematuros nacidos antes de la semana
35 de gestacion. Se trataba del tratamiento del sindrome de distrés respiratorio neonatal mediante
la administracion de un surfactante artificial obtenido a partir de pulmones de vaca.

El intercambio gaseoso tiene lugar en los alveolos pulmonares a través de un fino epitelio, que,
debido a las caracteristicas mecanicas y dinamicas de la respiracion, requiere mantenerse recubierto
por una sustancia lipoproteica llamada surfactante pulmonar. Este complejo estabiliza la superficie
pulmonar mediante la reducciéon de la tension superficial en la interfase aire-liquido alveolar y
establece ademas una primera linea de defensa ante la potencial entrada de patégenos a través del
aire. La composicion del surfactante es predominantemente lipidica, aunque la presencia de
proteinas especificas, aun en pequefas proporciones, resulta esencial para su correcto
funcionamiento. Entre ellas, las proteinas SP-A y SP-D estan implicadas principalmente en los
mecanismos de defensa innata, mientras que la SP-B y la SP-C son pequefias proteinas hidrofobicas
fundamentales para el desarrollo de las propiedades biofisicas del surfactante.

La alteracion o la ausencia de surfactante, tal y como ocurre en los nifios nacidos de manera
prematura, impide la apertura del pulmoén y por ello el establecimiento de la respiraciéon. Actualmente,
la terapia con surfactante exdgeno constituye una intervencion de rutina en las UCls neonatales,
utilizandose extractos de pulmones animales que contienen, principalmente, los lipidos y proteinas
hidrofébicas del surfactante. Mas alla del sindrome de distrés respiratorio neonatal, la inflamacion o
el dafio pulmonar, de diversas etiologias (incluyendo por ejemplo la asociada a COVID-19),
conllevan también frecuentemente la alteracion e inactivacion del surfactante, derivando en el
sindrome de distrés respiratorio agudo (ARDS), que presenta una tasa de mortalidad de en torno al
40 %. Desafortunadamente, la compleja fisiopatologia detras del ARDS hace que la terapia con
surfactante exdgeno no sea para estos casos aun una opcion efectiva, por lo que la busqueda de
nuevas preparaciones de surfactante obtenibles a gran escala y optimizadas funcionalmente supone
actualmente un desafio dificil pero necesario.

En nuestro laboratorio, uno de los objetivos que perseguimos es el estudio de la proteina SP-B,
absolutamente esencial para el funcionamiento del surfactante. Su estrecha interacciéon con las
membranas supone la base para la correcta formacion del complejo surfactante en las células del
epitelio alveolar. Ademas, permite la rapida adsorcidon y extension del surfactante en la interfase
durante la inspiracion y la estabilizacion del alveolo durante la espiracion, evitando su colapso. El
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conocimiento de la estructura de la SP-B y de sus interacciones
con el resto de componentes del surfactante es clave para
comprender cémo el surfactante nativo sintetizado por nuestro
epitelio pulmonar desarrolla sus funciones de forma eficiente.
También es un requisito imprescindible para abordar la produccién
de surfactantes terapéuticos humanizados de nueva generacion.
Sin embargo, el caracter marcadamente hidrofébico de la SP-B
complica enormemente el estudio de esta proteina, de la que, hoy
en dia, aun no se ha logrado determinar su estructura
tridimensional a alta resolucién. No obstante, se ha determinado
que la SP-B forma anillos que podrian actuar como “tubos
hidrofébicos” capaces de canalizar los lipidos del surfactante a
través de las membranas y hasta la superficie respiratoria, donde
deben formar la pelicula que estabiliza los alveolos. La produccién
de la proteina SP-B humana en sistemas de expresion
recombinante, en lo que también llevamos afos trabajando,
ayudaria tanto a entender los mecanismos de funcionamiento de
la SP-B a nivel molecular, como a producir a gran escala la
proteina necesaria para fabricar nuevas preparaciones
terapéuticas de surfactante que mejoren los actuales extractos.

Mas alla de la optimizacidon de los surfactantes exdégenos como
base de ftratamiento para ciertas patologias respiratorias,
actualmente estamos asistiendo al inicio de un nuevo campo para
las aplicaciones clinicas del surfactante. Se trata de su empleo
como vehiculo para la administracion de farmacos inhalados,
principalmente hidrofdbicos, pues ello permite su distribucién
rapida y eficiente a lo largo de la superficie pulmonar. Ademas,
gracias al surfactante, la propia dinamica respiratoria favorece la
llegada del farmaco a los alveolos y su eventual liberacion a la
circulacién sistémica. Los resultados obtenidos en modelos in vitro
e in vivo de la vehiculizacién de antiinflamatorios y antibacterianos
mediante esta estrategia han resultado satisfactorios, sugiriendo
asi un enorme potencial para el empleo de surfactante como
nueva estrategia de administracion de farmacos.
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Figura 1. Surfactante, esencial para respirar. Imagen: Alejandro Alonso Eugenio.
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