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Surfactante
• El surfactante es una mezcla de fosfolípidos en 

un 90%, y proteínas en un 10%; que se 
sintetiza, almacena y secreta por los neumocitos 
tipo 2. 

• Los lípidos son mayoritariamente fosfatidilcolina 
(80%). La mitad de las  proteínas son 
específicas, se denominan SPA, SPB, SPC y 
SPD.

• Las proteínas SPB y SPC se combinan con 
dipalmitolfosfatidilcolina, disminuyendo la 
tensión superficial en el alvéolo y evitando el 
colapso a final de la espiración.







• SPA y SPD participan en el sistema de defensa 
pulmonar; SPA también actúa en el catabolismo y 
reciclado del surfactante. No se ha reportado patología 
neonatal asociada al déficit de estas dos proteínas. Se ha 
asociado déficit de SPA en fibrosis idiopática en el adulto.

• La proteína de transporte ABCA3 (ATP binding cassette 
member A3), está involucrada en el transporte de 
fosfolípidos al interior de los cuerpos lamelares en los 
neumocitos tipo 2. También se ha detectado en corazón, 
cerebro, páncreas, riñones y plaquetas.

• El factor tiroideo de transcripción( codificado por el gen 
NKX2.1) regula la expresión de los genes de SPB y SPC



Cuadro clínico

• Son infrecuentes, su incidencia es difícil de 
estimar por lo complejo de su diagnóstico. 

• El primer diagnóstico se hizo en 1993, un déficit 
de SPB en un RNT con SDR fatal

• Son una causa minoritaria de SDR en el RN. En 
general se sospechan en un SDR de evolución 
tórpida en el cual se han descartado otras 
causas pulmonares, infecciosas y cardíacas



• Dos formas clínicas:
• Una forma aguda en período neonatal, indistinguible de 

un EDS, con SDR antes de las 72 horas, severo, con 
HTPP, respuesta parcial y transitoria a surfactante 
exógeno. Múltiples tratamientos ( VAFO; ECMO; óxido 
nítrico, ATB, corticoides), seguidos de deterioro 
persistente de función pulmonar. Se ve en déficit de 
SPB y ABCA3, ocasionalmente en déficit de SPC y 
NKX2.1

• Una forma más crónica, de curso variable, asociada a 
SPC, ABCA3 y NKX2.1 Cuadro símil a TTNN o BN, 
otros presentan cuadros más tardíos de enfermedad 
pulmonar intersticial (insuficiencia respiratoria crónica, 
hipoxia, desnutrición, Rx con compromiso intersticial)



Déficit de SPB

• Autosómico recesivo, no se han identificado 
mutaciones espontáneas

• Sobre 30 mutaciones identificadas, el 70% es la 
121ins2; el gen se ubica en el cromosoma 2

• 1/1.000.000 RN en EEUU de enfermedad
• 1/1000 de portador asintomático
• 20% de los SDR sin causa aparente, y 1/3 de 

los que fallecen
• Consejo genético
• Cuadro clínico de SDR agudo



Déficit de SPC

• El gen se ubica en el cromosoma 8; se han 
descrito 35 mutaciones

• 45% heredado autosómico dominante, 55% 
mutación espontánea. La mutación más común 
es la 173T. El defecto en el gen provoca 
disfunción del surfactante, acumulación 
intracelular de un precursor de SPC, daño 
celular y apoptosis

• Frecuencia desconocida; en un estudio en 639  
RNT  con patología pulmonar aguda y crónica 
inexplicable, un 8% tenía mutación en el gen



• Cuadro clínico variable; ocasionalmente puede 
dar un cuadro de SDR NN, igual al déficit de 
SPB; lo más frecuente es un cuadro crónico, 
con compromiso intersticial o neumonitis 
crónica. La severidad es variable, desde fatal 
a mejoría que no requiere O2 extra. 



Déficit de ABCA3

• El gen se encuentra en el cromosoma 16; se 
han identificado más de 180 mutaciones en 
relación con SDR NN e insuficiencia 
respiratoria crónica. 

• Autosómico recesivo
• Frecuencia desconocida
• Un estudio italiano realizado entre 1997 y 

2005, registró 15 RNT y 2 RNPreT con SDR 
inexplicable. 12 tuvieron déficit de ABCA3 y 2 
de SPB



• Cuadro clínico. Puede dar una forma de 
SDRNN, de evolución fatal, similar al déficit 
de SPB. También puede presentarse como una 
enfermedad pulmonar crónica del lactante.

• Debe diferenciarse de cuadros de origen viral, 
aspiración crónica, inmunodeficiencias con 
compromiso pulmonar, neumonitis químicas
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Características del déficit de surfactante



Diagnóstico

• Debe sospecharse en un SDR severo NN, 
refractario a tratamiento y de mal pronóstico, 
en el que se hayan descartado otras causas 
pulmonares (displasia alveolo capilar, 
linfangectasia pulmonar congénita) , cardíacas, 
infecciosas

• Realizar en la historia familiar, buscando 
otros casos previos de SDR, consanguinidad.

• El estudio radiológico no permite confirmar el 
diagnóstico, ya que se ven imágenes que 
pueden corresponder a EDS o BN



• Se puede realizar estudio molecular en 
muestras de lavado broncoalveolar o aspirado 
traqueal para detectar SPB, SPC y sus 
precursores, mediante Western blot o ELISA. 
Esto permite orientar el estudio genético.



• El estudio anatomopatológico con microscopía 
tradicional no sirve; las lesiones que muestran 
son inespecíficas ( proteinosis alveolar, 
engrosamiento o fibrosis intersticial, 
hiperplasia de neumocitos). Además la toma de 
la muestra es un procedimiento agresivo en un 
paciente grave. En caso de hacerse, el ideal es 
congelar inmediatamente la muestra en hielo 
seco, para posterior análisis con microscopía 
electrónica. 



• En trastornos de SPB se ve desorganización 
de los cuerpos lamelares.

• En déficit de SPC se ven inclusiones densas en 
los cuerpos lamelares.

• En el déficit de ABCA3 se ven cuerpos 
lamelares densos

• Usando el material de la biopsia se pueden 
realizar técnicas inmunohistoquímicas para 
detectar SPB, SPC y sus precursores.





• En el material biopsiado se puede estudiar la 
expresión génica de SPB, SPC y ABCA3, mediante el 
estudio de ARNm por PCR o Northern blot.

• La confirmación diagnóstica se realiza con estudio 
genético al enfermo, a sus padres y a casos previos en 
la familia. Generalmente se usa sangre periférica, se 
purifica e ADN y se amplifican los fragmentos del gen 
usando PCR.

• El estudio de SPB se realiza sobre 11 regiones, SPC 
sobre 6 regiones y ABCA3 sobre 30 regiones



• Se identifican las secuencias de los nucleótidos, se 
comparan con la secuencia de consenso para cada gen. 
Si hay diferencias, se compara con la de los padres, 
así se identifican las mutaciones de cada uno de los 
genes y se confirma el diagnóstico

• Dado lo lento del estudio genético, se sugiere 
orientarlo según la presentación clínica. En formas 
precoces y severas, realizar análisis genético para 
SPB y ABCA3; en enfermedad pulmonar intersticial 
crónica progresiva, estudiar el gen de SPC



Tratamiento

• No hay un tratamiento específico, el uso de 
surfactante exógeno. VM, ECMO, óxido nítrico 
tiene efectos transitorios.

• El transplante pulmonar tiene resultados 
inciertos a largo plazo; 50% de mortalidad a 5 
años, y morbilidad severa (rechazo, 
bronquiolitis obliterante, trastornos 
linfoproliferativos) de un 50%, junto a una 
mala calidad de sobrevida, hace que la mitad 
de las familias rechacen el transplante.
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