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El surfactante pulmonar estd compuesto por una mezcla lipi-
doproteica que tapiza la superficie de los alvéolos pulmona-
res. Su funcién es disminuir la tension superficial de la inter-
fase liquido-aire para evitar el colapso del espacio alveolar en
la espiracién, y facilitar la expansién pulmonar en la inspira-
cion.

El surfactante pulmonar es secretado por las células epiteliales
tipo II del alvéolo, en forma de cuerpos lamelares. En el espa-
cio alveolar, éstos se despliegan para generar una estructura
matricial denominada mielina tubular. El componente mayo-
ritario de la monocapa tapizante son los fosofolipidos (80-
90%). Sélo un 10% estd compuesto por proteinas especificas

(surfactant-protein) que se denominan SP-A, SP-B, SP-C y

Puntos clave

Los defectos genéticos del surfactante son una

causa minoritaria del sindrome de distrés
respiratorio de comienzo inmediato o en las primeras
horas del nacimiento. La sospecha diagnéstica se debe
establecer una vez excluido el resto de las causas
etiolégicas conocidas.

La sospecha clinica de déficit de surfactante

pulmonar debe documentarse realizando una
historia clinica familiar que identifique otros casos
previos de enfermedad pulmonar y establezca la
genealogia de todos los casos.

En neonatos con una enfermedad pulmonar grave

de causa desconocida, refractaria a todo tipo de
tratamiento y mal pronéstico, se debe realizar el analisis
genético de SP-B y ABCAS.

En nifos con enfermedad pulmonar intersticial

progresiva de causa no filiada se debe realizar el
estudio del gen SP-C, especialmente cuando existen
casos familiares.

Para la confirmacion diagnéstica de los defectos

congénitos de surfactante (SP-B, SP-C, ABCAS3) se
requiere realizar un estudio genético del nifio, de los
padres y de los casos familiares previos.
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SP-D. Aunque la SP-A es mayoritaria y esencial en la forma-
cién de la mielina tubular y en la regulacién de la monocapa,
su ausencia no parece afectar la funcién surfactante pulmonar.
Sin embargo, las proteinas SP-B y SP-C parecen desempefiar
un papel critico en relacién con su hidrofobicidad y su impli-
cacién estructural con los fosfolipidos, tanto en la ordenacion
de los cuerpos lamelares como de la mielina tubular y de la
monocapa lipidical.

Déficit de surfactante
pulmonar

Los defectos del surfactante pulmonar, excluidos los transito-
rios o la enfermedad hialina del recién nacido prematuro, son
de base genética y representan un porcentaje bajo de las cau-
sas del sindrome de distrés respiratorio (SDR) del recién na-
cido. Las manifestaciones clinicas difieren segtin sea la protei-
na implicada en la composicién y/o metabolismo del
surfactante afectado y su grado de alteracién. La sospecha
diagndstica se debe establecer ante un distrés respiratorio en
el recién nacido que comienza en las primeras 72 h de vida,
una vez excluidas las causas infecciosas, las malformaciones
anatémicas pulmonares y/o cardiacas y los trastornos funcio-
nales debidos a procesos extrapulmonares. Para fundamentar
la sospecha clinica de déficit de surfactante pulmonar se debe
profundizar en la historia clinica familiar, la genealogia y la
consaguinidad, buscando otros casos familiares de trastornos
de la funcién pulmonar. El diagnéstico definitivo requiere
técnicas de biologia molecular.

Déficit de SP-B

La proteina B del surfactante pulmonar la producen las célu-
las epiteliales de tipo II, y es imprescindible para la sintesis
funcional de los cuerpos lamelares y para el procesamiento
proteolitico de la proteina SP-C. En la mayoria de los déficit
de proteina B, con ausencia total o disfuncionalidad de la pro-
teina, la clinica es similar al SDR del prematuro. Se manifies-
ta en las primeras horas de vida, experimenta mejoria transi-
toria tras la administracién de surfactante exégeno, pero es
refractario a los tratamientos habituales de ventilacién u oxi-
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Figura 1. Secuenciacion

del gen SP-B (exon 4).

Fila 1y 4: caso con mutacion
121ins2 en homocigosis.
Fila 2 y 3: padre y madre

con mutacion 121ins2

en heterocigosis.

genacion extracorporea, produciéndose la muerte en los pri-
meros meses de vida. El diagnéstico se confirma mediante la
secuenciacién del gen de SP-B en el recién nacido y en los
padres. Se han descrito mas de 25 tipos de mutaciones en el
gen SP-B>3. De todas ellas, la mutacién mis frecuente es la
denominada 121ins2*, que afecta al codén proteico 121 de la
proteina SP-B. El cambio nucleotidico de una citosina a gua-
nina y la insercién de dos adeninas genera un triplete o codén
de parada (fig. 1). Esta sefial de parada da lugar, en el proceso
de transcripcion del gen, a un dcido ribonucleico mensajero
(ARNm) inestable, ocasionando una ausencia total de precur-
sor proteico y de proteina SP-B madura*. La mutacién se
presenta en el 65% de los alelos de los pacientes que han sido
diagnosticados de déficit de SP-B3. Cuando el gen es hetero-
cigoto para el alelo mutado y el alelo sano, la funcién surfac-
tante no est alterada, y el individuo es un portador sano®. Por
tanto, es una enfermedad con patrén hereditario autosémico
recesivo, subsidiaria de consejo genético a los padres. E1 défi-
cit congénito de SP-B explica sélo una quinta parte de los
SDR no filiados y un tercio de los que cursan con fallecimien-
to. Se han realizado estudios poblacionales americanos para
determinar la frecuencia alélica de la mutacién 121ins2, sien-
do de 0,3-1 por 1.000 habitantes®’. En Espafia ha sido diag-

nosticado un caso de déficit SP-B en una familia portadorag.

Déficit de SP-C

La proteina C del surfactante pulmonar difiere estructural-
mente de la proteina B, y ambas son muy hidréfugas. Su fun-
cién esta relacionada con el mantenimiento de la flexibilidad
lipidica de las membranas y las vesiculas del neumocito tipo

II; es fundamental para la estabilidad del surfactante en el al-
véolo, y también estd implicada en la recaptacién de los fosfo-
lipidos y, probablemente, en su catabolismo.

El déficit o la disfuncién de la proteina SP-C da lugar a dife-
rentes cuadros clinicos con gran variabilidad en la gravedad
de la patologia, lo que indica que la afeccién del gen SP-C re-
quiere de otros factores (genes modificadores, factores am-
bientales) para dar lugar a un fenotipo patolégico en el recién
nacido. De los casos publicados con mutaciones en el gen SP-
C, podemos deducir que la sospecha diagnéstica se presentard
en cuadros de enfermedad respiratoria del recién nacido de
causa no explicada, agudos o crénicos que evolucionan a en-
fermedad intersticial en su sentido amplio, que puede incluir
una neumonitis intersticial tipica, no especifica o
descamativa’ 13, También se han descrito casos de enferme-
dad pulmonar crénica con mutaciones en SP-C que se mani-
fiestan a distintas edades desde la pedidtrica a la edad
adultal®.

Ante una sospecha diagndstica, es importante documentar la
historia clinica del paciente y la familiar para sustentar la base
genética de la enfermedad; el patrén hereditario es autosémi-
co dominante. El estudio del gen de SP-C se realiza median-
te la secuenciacién de ADN en el recién nacido, en los padres
y otros casos familiares.

Proteina ABCA3

ABCA3 (ATP-binding cassette transport A3) es una proteina
de membrana con funcién de transportador ATP-dependien-
te, perteneciente a la familia ABC, de la que se han descrito
14 genes. Estos genes estin implicados en enfermedades de
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almacenamiento, como la enfermedad de Tangier (ABCA 1).
La proteina ABCA 3 se ha localizado en las células alveolares
tipo 11, en la membrana limitante de los cuerpos lamelares?,
especificas del tejido pulmonar!®. Los primeros estudios en
este gen en relacién con el SDR del recién nacido se llevaron
a cabo en el afio 200417, encontrandose una afeccién del gen
en el 76% de los nifios estudiados, con descripcion de 10 mu-
taciones distintas, 8 de ellas en homocigosis. Un nifio hetero-
cigoto presenté un cuadro de enfermedad crénica pulmonar.
El cuadro clinico de los pacientes con mutaciones homocigo-
tas fue el de un déficit de surfactante, con afeccién grave des-
de el nacimiento y evolucién fatal, similar al descrito para el
déficit de SP-B. El diagnéstico anatomopatoldgico fue con-
sistente con la proteinosis alveolar pulmonar y neumonitis
descamativa intersticial. Los estudios de microscopia electré-
nica demostraron una alteracién en la estructura de los cuer-
pos lamelares, sin mielina tubular en los espacios aéreos, que
estaban rellenos de un material proteindceo y lipidico.

Este hallazgo indica que en los cuadros de SDR del recién
nacido hay que incluir el estudio del gen 4ABCA3; algunos au-
tores!8 sefialan una mayor frecuencia en la afeccion de este
gen que la del gen de SP-B y SP-C. La secuenciacién del gen
ABCAS3 presenta mayor complejidad técnica, debido a que es-
ta constituido por 30 exones codificantes, que dan lugar a una
proteina madura de 1.704 aminodacidos.

Recientemente, se han detectado mutaciones de este gen en

pacientes pedidtricos con enfermedad intersticial pulmonarlg.

Estrategia diagnédstica
de la afeccion
del surfactante

Ante la sospecha clinica fundamentada, se debe iniciar un es-
tudio molecular. Sobre muestras de lavado broncoalveolar o
de aspirado traqueal, se estudiard la presencia de la proteina
madura SP-B, SP-C y de los precursores proteicos proSP-B y
proSP-C, mediane técnicas de Western blot o ELISA. En
caso de realizar biopsia del tejido pulmonar, es importante
disponer de una muestra fresca que inmediatamente sea con-
servada a =196 °C. De esta forma se puede realizar el andlisis
de la expresion génica de SP-B, SP-C y ABCA3, mediante el
estudio de los ARNm por técnicas de Nothern blot o por re-
accion en cadena de la polimerasa (PCR); ademis, el tejido
pulmonar es éptimo para la realizacién de técnicas de inmu-
nohistoquimica que identificardn el contenido proteico del
surfactante pulmonar.

Los resultados de las técnicas anteriormente descritas orien-
tan hacia qué gen debe ser estudiado, para asi confirmar el
diagnéstico genético. La confirmacion se realiza mediante el
estudio del ADN del paciente, de los padres y de casos pre-
vios familiares. Cualquier muestra bioldgica sirve para tal
efecto, aunque habitualmente se emplean muestras de sangre
periférica. En primer lugar, se purifica el ADN genémico, so-
bre el cual se realizan amplificaciones de distintos fragmentos
del gen mediante técnicas de PCR. Para ello, previamente, se
han disefiado parejas de cebadores que anillen en los extre-
mos de los fragmentos de ADN del gen estudiado. Los frag-

mentos de interés que se seleccionan suelen ser los exones co-
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dificantes y las uniones exén-intrén donde residen los sitios
de splicing. El estudio del gen SP-B se realiza habitualmente
sobre 11 regiones, el del gen SP-C sobre 6 regiones, y el del
gen ABCA3 requeriria el estudio de 30 regiones para cada in-
dividuo. La aplicacién de técnicas de secuenciacién sobre las
regiones de interés nos permite identificar la secuencia de nu-
cledtidos del paciente que debe ser comparada con la secuen-
cia consenso o de referencia para cada gen. Cualquier diferen-
cia encontrada debe ser comprobada con las secuencias
obtenidas de los padres y los casos familiares previos, asi co-
mo con secuencias de individuos no afectados. De esta forma,
se identifican las posibles mutaciones en cada uno de los ge-
nes que confirmardn el diagndstico de la afeccion del surfac-
tante.

Conclusiones

La alteracion genética del surfactante es una causa
minoritaria de SDR del neonato. En nifios a térmi-
no, con enfermedad respiratoria grave de causa des-
conocida, refractaria a los tratamientos habituales y
especiales, deben solicitarse los andlisis genéticos de
SP-By ABCA3. En nifios con enfermedad intersti-
cial pulmonar, sin hallazgo diagnéstico que filie la
causa, se debe estudiar el gen SP-C. Es imprescin-
dible realizar una historia familiar que identifique
los casos previos similares y establezca el grado de
relacién parental.
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La importancia de este trabajo radica en
que es una de las primeras revisiones de
Nogee, autor de la identificacion
diagndstica del primer caso de déficit de
SP-B. En él se hace una revision de los
casos diagnosticados hasta el ario 2000.

Es el primer trabajo publicado sobre el
gen ABCA3 y su estudio en nifios con
patologia pulmonar no filiada. El autor
expone la implicacion de la proteina
ABCAS3 en la fisiologia del surfactante
pulmonar haciendo de ella diana para el
estudio de un gen candidato que pudiera
explicar los casos de SDR no filiados. Es
el primer estudio donde se identifican 10
mutaciones de ABCA3.

phenotypes. Respir Res. 2005;6:32.

Son las revisiones mds actualizadas sobre
los defectos genéticos del surfactante.
Incluyen casos esporddicos diagnosticados
que no se ajustan estrictamente a los
patrones tipicos descritos.
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