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Surfactante

o El surfactante es una mezcla de fosfolipidos en
un 90%, y proteinas en un 10%; que se |
sintetiza, almacena y secreta por los neumocitos
tipo 2.

* Los lipidos son mayoritariamente fosfatidilcolina
(80%). La mitad de las proteinas son
especificas, se denominan SPA, SPB, SPCy
SPD.

e Las proteinas SPB y SPC se combinan con
dipalmitolfosfatidilcolina, disminuyendo la
tension superficial en el alvéolo y evitando el
colapso a final de la espiracion.
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Figure. Lung Surfactant and the Lamellar Body.

The compasition of lung surfactant is critical to lung function, and the subcellular lamellar body of the type | alveclar cell has a majar rale in
maintaining the composition of surfactant. The distribution of ATP-binding cassette (4B transporter A3 (ABCA3) is shown in red. It is pos-
sible that ABCA3Z targets surfactant-containing vesicles to the lamellar bodies. The lamellar body is formed through the fusion of several multi-
vasicular bodies, and its lipid bilayers are converted to tubular myelin as they are turned out into the alveclar space. Surfactant protein A,
sacreted primarily by a constitutive pathway that does not involve the lamellar body, is required for the formation of tubular myelin. Surfactant
aggregate, such as tubular myelin, is the precursor of surfactant atthe air—water interface jinset). Cationic transmembrane proteins (surfac-
tant protein B or surfactant protein © or both [not depictad in the monolayer—-multilayer film]) togather with anionic phosphelipids {phos-
phatidylalycercl or phosphatidylinesitel or both [green]) facilitate the entry of dipalmitoyl phosphatidylcholines (blue) into the monolayer at
the interface, maintaining a low surface tension. During tidal breathing, tubular myelin surfactant is converted to sraller aggregates that are
taken up by type 1l cells and alveclar macrophages. Arrows depict the direction of surfactant flux.




« SPA Yy SPD participan en el sistema de defensa
pulmonar; SPA también actua en el catabolismo y
reciclado del surfactante. No se ha reportado patologia
neonatal asociada al deficit de estas dos proteinas. Se ha
asociado deficit de SPA en fibrosis idiopatica en el adulto.

* La proteina de transporte ABCA3 (ATP binding cassette
member A3), esta involucrada en el transporte de
fosfolipidos al interior de los cuerpos lamelares en los
neumocitos tipo 2. Tambien se ha detectado en corazon,
cerebro, pancreas, riniones y plaguetas.

« El factor tiroideo de transcripcion( codificado por el gen
NKX2.1) regula la expresion de los genes de SPB y SPC



Cuadro clinico

e Son infrecuentes, su incidencia es dificil de
estimar por lo complejo de su diagnhostico.

« El primer diagnostico se hizo en 1993, un déficit
de SPB en un RNT con SDR fatal

e Son una causa minoritaria de SDR en el RN. En
general se sospechan en un SDR de evolucion
torpida en el cual se han descartado otras
causas pulmonares, infecciosas y cardiacas



Dos formas clinicas:

Una forma aguda en periodo neonatal, indistinguible de
un EDS, con SDR antes de las 72 horas, severo, con
HTPP, respuesta parcial y transitoria a surfactante
exogeno. Multiples tratamientos ( VAFO; ECMO; oxido
nitrico, ATB, corticoides), seguidos de deterioro
persistente de funcidon pulmonar. Se ve en déficit de
SPB y ABCA3, ocasionalmente en déficit de SPCy
NKX2.1

Una forma mas crdnica, de curso variable, asociada a
SPC, ABCA3 y NKX2.1 Cuadro simil a TTNN o BN,
otros presentan cuadros mas tardios de enfermedad
pulmonar intersticial (insuficiencia respiratoria cronica,
hipoxia, desnutricidon, Rx con compromiso intersticial)



Déficit de SPB

AutosOdmico recesivo, no se han identificado
mutaciones espontaneas

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 asintomatico

20% de los SDR sin causa aparente, y 1/3 de
los que fallecen

Consejo genetico
Cuadro clinico de SDR agudo



Déficit de SPC

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

- 45% heredado autosomico dominan’re, 55%
mutacion espontdnea. La mutacion mds comdn
es la 173T. El defecto en el gen provoca
disfuncion del surfactante, acumulacidn
intracelular de un precursor de SPC, daio
celular y apoptosis

- Frecuencia desconhocida; en un estudio en 639

RNT con pa‘rologla pulmonar aguda y crénica
inexplicable, un 8% tenia mutacion en el gen



» Cuadro clinico variable; ocasionalmente puede
dar un cuadro de SDR NN, igual al déficit de
SPB; lo mds frecuente es un cuadro crénico,
con compromiso intersticial o neumonitis
cronica. La severidad es variable, desde fatal
a mejoria que no requiere O2 extra.



Déficit de ABCA3

» El gen se encuentra en el cromosoma 16; se
han identificado mas de 180 mutaciones en
relacion con SDR NN e insuficiencia
respiratoria crénica.

- Autosomico recesivo
- Frecuencia desconocida

» Un estudio italiano realizado entre 1997 y
2005, registro 15 RNTy 2 RNPreT con SDR
inexplicable. 12 tuvieron déficit de ABCA3y 2
de SPB



» Cuadro clinico. Puede dar una forma de
SDRNN, de evolucion fatal, similar al déficit
de SPB. También puede presentarse como una
enfermedad pulmonar crénica del lactante.

* Debe diferenciarse de cuadros de origen viral,
aspiracion cronica, inmunodeficiencias con
compromiso pulmonar, neumonitis quimicas



SP-B deficiency and SP-C associated disease

Table 1 Clinical Characteristics of a Cohort of Children with
SFTPC Mutations (h = 13)

Mutation
173T 4
others 8
Parent carriers 3 of 5 sets tested, all
asymptomatic
Age of onset Birth-14 mo (median
1 month)
Histopathology CPI-4
ILD-4
PAP-1
Status at 2-15 yr of age
Supplemental O, 1
Mechanical ventilation 1
Lung transplant
Transplanted 2
Listed® 3
Died waiting 1
Off oxygen 5

CPI, chronic pneumonitis of infancy; ILD, interstitial lung disease;
PAP, pulmonary alveolar proteinosis.
*All require supplemental oxygen.



Caracteristicas del déficit de surfactante

Déficit de
SPB
Presentacion Aguda en
periodo NN
Frecuencia 1/1000000
Historia Letal en
natural periodo NN
Herencia Recesiva
Diagnéstico Andlisis

genético

Déficit de ABCA3

Agudo Cronico
Periodo NN Enfermedad
pulmonar

intersticial L y PE

Desconocida Desconocida
Letal Variable
Recesiva

Recesiva

Andlisis genético

Déficit de SPC

Enfermedad
pulmonar
intersticial L y PE

Desconocida

Variable

Dominante
Esporddico y
heredado

Andlisis genético

NKX2.1

SDR NN o tardio
crénico

Desconocida
Variable con
hipotiroidismo y corea

Dominante

Andlisis genético



Diagndstico

- Debe sospecharse en un SDR severo NN,
refractario a tratamiento y de mal pronos’rlco,
en el que se hayan descartado otras causas
pulmonares (displasia alveolo capilar,
linfangectasia pulmonar congénita) , cardiacas,
infecciosas

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

El estudio radioldgico no permite confirmar el
diagndstico, ya que se ven imdgenes que
pueden corresponder a EDS o BN



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



» El estudio anatomopatoldgico con microscopia
tradicional no sirve; las lesiones que muestran
son inespecificas ( proteinosis alveolar,
engrosamiento o fibrosis intersticial,
hiperplasia de neumocitos). Ademds la tfoma 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 andlisis con microscopia
electronica.



En trastornos de SPB se ve desorganizacion
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 inmunohistoquimicas para
detectar SPB, SPCy sus precursores.






* En el material biopsiado se puede estudiar la
expresion génica de SPB, SPCy ABCA3, mediante el
estudio de ARNm por PCR o Northern blot.

» La confirmacion diagnéstica 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 ADNy 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 nucledtidos, se
comparan con la secuencia de consenso para cada gen.
Si hay diferencias, se compara con la de los padres,
asi se identifican las mutaciones de cada uno de los
genes y se confirma el diagndstico

» Dado lo lento del estudio genético, se sugiere
orientarlo seguln la presentacion clinica. En formas
precoces y severas, realizar andlisis genético para
SPBy ABCA3; en enfermedad pulmonar intersticial
cronica progresiva, estudiar el gen de SPC



Tratamiento

* No hay un tratamiento especifico, el uso de
surfactante exdgeno. VM, ECMO, éxido nitrico
tiene efectos transitorios.

» El transplante pulmonar tiene resultados
inciertos a largo plazo; 507% de mortalidad a 5
ahos, 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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