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RESUMEN
En Cuba no se dispone de un surfactante idóneo para el tratamiento del síndrome de distrés respiratorio agudo
(SDRA), y se desconoce si el SURFACEN® y la SP-A reúnen las cualidades que permitan formular un producto
adecuado para tales fines. Por ello, se evaluaron las propiedades biofísicas, antiinflamatorias y antimicrobianas del
SURFACEN®, así como la actividad antioxidante y antibacteriana de la SP-A, para determinar si constituyen bases
farmacológicas para la nueva indicación terapéutica. Los resultados demostraron que el surfactante cubano presenta
propiedades biofísicas similares al surfactante nativo. Se destaca por poseer propiedades interfasiales superior a
CUROSURF®, y por sus características termotrópicas, cualitativamente diferentes en comparación con las preparaciones
homólogas. Asimismo, su acción antiinflamatoria en modelos in vivo disminuye el edema pulmonar, la actividad
mieloperoxidasa, las concentraciones de malondialdehído, las células inflamatorias totales y restablece la relación
macrófago-polimorfonuclear. En un modelo de pleuresía, con una dosis de 100 mg/kg, disminuyó el grado de
exudado pleural y mostró un efecto comparable con la indometacina. En ensayos in vitro, inhibió la producción de
factor de necrosis tumoral a (ΤΝF α) en monocitos activados, así como la expresión de la molécula de adhesión
ICAM-1 en células endoteliales. Los estudios con cinco cepas patógenas demostraron que posee actividad antibiótica
frente a bacterias grampositivas y gramnegativas causantes de infecciones respiratorias. La SP-A porcina evidenció
actividad secuestradora para el radical hidroxilo y el ácido hipocloroso, así como capacidad quelante de hierro,
además de un efecto protector a mitocondrias y microsomas del pulmón expuestos al radical hidroxilo. A su vez, la
SP-A protegió al SURFACEN® de la acción oxidativa generada por el ácido hipocloroso y por el radical hidroxilo. Esto
se constató por la inhibición de la peroxidación lipídica y la menor modificación de las propiedades tensoactivas, así
como por la protección de los ácidos grasos poliinsaturados de SURFACEN®. Las nuevas propiedades biofísicas y las
inmunomodulatorias sirven de fundamento farmacológico para una futura formulación farmacéutica, a partir de
este surfactante y de esa proteína, para el tratamiento del síndrome de distrés respiratorio agudo. Este estudio
contribuye a la búsqueda y sustentación de una formulación farmacéutica que pueda constituir la terapia de
elección a un problema no resuelto aún en nuestros días.

Palabras claves: surfactante pulmonar, síndrome de distrés respiratorio agudo, SURFACEN®, proteína
del surfactante A, propiedades biofísicas, antiinflamatorias, antioxidantes, antibacterianas

Introducción
El surfactante pulmonar es una mezcla compleja de
lípidos y proteínas específicas, conocidas como: SP-
A, SP-B, SP-C y SP-D, que cubre el epitelio alveolar,
cuya función fundamental es disminuir la tensión
superficial en la interfase aire-líquido en el alvéolo, y
así evitar el colapso alveolar y permitir una respiración
adecuada [1]. Además, se le reconocen importantes
funciones en la defensa del pulmón [2]. El surfactante
pulmonar es imprescindible: cualquier deficiencia o
inactivación puede ocasionar graves enfermedades
pulmonares. El síndrome de distrés respiratorio del
neonato (SDRN) se caracteriza por una inmadurez
de los neumocitos tipo II, por lo que no pueden
sintetizar y secretar las cantidades necesarias de
surfactante pulmonar. En los años 80 del siglo XX, la

aplicación terapéutica de un surfactante pulmonar,
obtenido de fuente animal, SURVANTA®, a pacientes
con SDRN resultó eficaz [3]. Posteriormente, se han
fabricado unas pocas preparaciones farmacéuticas,
conocidas como surfactantes naturales modificados
o surfactantes naturales exógenos, entre ellas,
SURFACTANT TA ® (Tokoyo Tanabe, Japón),
ALVEOFACT® (Boehringer Ingelheim, Alemania),
CUROSURF ®  (Chiesi Pharmaceuticals, Italia),
INFASURF® (Laboratorios Forest, EE.UU.), BLES®

(BLES Biochem, Canadá), que han mostrado su
eficacia en este síndrome [4, 5]. Estas preparaciones
se diferencian en su fuente y método de obtención, lo
cual repercute en su función tensoactiva [6] y de
defensa [7].
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3. Fujiwara T, Maeta H, Chida S, Morita T,
Watabe Y, Abe T. Artificial surfactant
therapy in hyaline membrane disease.
Lancet 1980;1:55-9.
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El síndrome de distrés respiratorio agudo (SDRA)
se caracteriza por un daño en el parénquima
pulmonar, que compromete la respiración normal en
estos pacientes. Es un evento complejo, en el cual
intervienen procesos inflamatorios, infecciosos y
oxidativos. Ello representa un serio compromiso para
la vida de estos pacientes; se trata de un problema no
resuelto, con una mortalidad del 40% en países
altamente desarrollados [8]. El surfactante pulmonar
se afecta seriamente desde el punto de vista
bioquímico y biofísico [9, 10], lo que a su vez,
perturba la respuesta defensiva en el pulmón. Esto
se debe a que los mediadores proinflamatorios y las
proteínas plasmáticas asociadas al edema que se
liberan a los espacios alveolares, así como los
productos oxidativos, desencadenan una inhibición
severa del sistema surfactante. Esto justifica la
necesidad de una preparación de surfactante, capaz
de solucionar esta afección. A pesar de que se han
realizado algunos ensayos clínicos con las diferentes
preparaciones, estas no han sido eficaces [8].
Recientes estudios han mostrado que muchas de las
preparaciones de surfactante, utilizadas en ensayos
clínicos, son marcadamente más susceptibles a la
inhibición por componentes plasmáticos que el
surfactante natural [11].

En tal sentido, se plantea que estas preparaciones de
surfactantes son «subóptimas», y se ha subvalorado la
importancia de algunos componentes, así como la forma
en que estos quedan ensamblados. Por tanto, un
surfactante que se asemeje más al natural, tendrá mayores
posibilidades de ser eficaz en el tratamiento del SDRA.
Cuba dispone de un surfactante de origen natural,
SURFACEN®, que ha demostrado ser eficaz en el SDRN
[12] y que presenta peculiaridades en su composición
bioquímica en relación con otros surfactantes, lo que
hace suponer que pueda ser un buen candidato para el
tratamiento del SDRA. Sin embargo, sus propiedades
biofísicas no se han caracterizado detalladamente, sobre
todo a concentraciones limitantes, como las que pueden
estar disponibles en los espacios alveolares en condiciones
de inactivación. Tampoco se han evaluado las propiedades
antiinflamatorias y antibacterianas de SURFACEN®, las
cuales son de vital importancia para su futura aplicación
en el SDRA. Además, es necesario tener en cuenta el
efecto de la adición de la proteína SP-A a las
preparaciones de surfactante. Esta proteína no está en
ninguna de las preparaciones de surfactantes comerciales,
aunque realiza funciones esenciales en la defensa
pulmonar: opsoniza, aumenta la fagocitosis y altera los
mediadores de la respuesta inflamatoria [5]. Sus
propiedades antioxidantes adquieren especial relevancia
en el SDRA, aunque se han presentado resultados
contradictorios en cuanto a su efecto en las especies
reactivas del oxígeno [2]. El efecto de la SP-A, obtenida
específicamente de pulmones porcinos, no se conoce.
De ahí que entre los objetivos de esta investigación
estuviera determinar las bases científicas que sustenten
el empleo de un buen candidato terapéutico en el SDRA,
ya que este reúne las mejores propiedades farmacológicas,
de acuerdo con la fisiopatología del SDRA.

Materiales y métodos
La definición de los modelos in vitro del estudio de la
actividad biofísica, comprende la evaluación de las

características interfasiales y morfológicas, así como
su comportamiento termotrópico, en comparación con
otras preparaciones de surfactante homólogas. La
definición de los modelos in vitro e in vivo del estudio
de la actividad antiinflamatoria y antioxidante se
fundamentó en la selección de aquellos relacionados
con algunos de los mediadores proinflamatorios y
prooxidantes de mayor potencialidad de daño.

Propiedades biofísicas
Las propiedades interfasiales se realizaron mediante
isotermas presión-área (π-A) en la balanza de
Wilhelmy, en medio orgánico y acuoso [13]; las
interfasiales-morfológicas, mediante isoterma π-A de
compresión y obtención de las imágenes de transiciones
de fases por microscopia de epifluorescencia [14]; las
características termotrópicas (temperatura de
transición de fase: Tm), mediante calorimetría
diferencial de barrido. Se emplearon los siguientes
productos: surfactante pulmonar natural porcino
(SPNP), extracto orgánico de surfactante pulmonar
porcino (ESPNP), SURFACEN® y CUROSURF®.

Efecto antiinflamatorio, antibacteriano y
antioxidante de SURFACEN®

La determinación de las propiedades antiinflamatorias
se realizó mediante un modelo de choque séptico por
lipopolisacárido (LPS) en ratones Balb/c, y se valoró el
edema pulmonar por el método gravimétrico. Se empleó
un modelo de daño agudo pulmonar en ratas, inducido
por LPS y se evaluaron los siguientes indicadores de
daño: células totales, diferencial celular [15], actividad
mieloperoxidasa (MPO) [16] y concentración de
malondialdehído (MDA) [17]. Además, se determinó
la concentración de TNFa en monocitos activados,
mediante el ensayo de citotoxicidad en la línea celular L
929 [18], así como la expresión de la molécula de
adhesión ICAM-1, por el método colorimétrico con 3-
(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolio (MTT)
[19]. En la evaluación de la actividad antibacteriana, se
determinó el crecimiento bacteriano por el método de
suspensión cuantitativa por dilución y conteo [20, 21].
La actividad antioxidante se midió por el secuestro del
anión superóxido, generado por el sistema xantina/xantina
oxidasa [22].

Efecto antioxidante y antibacteriano de la SP-A
La determinación de la actividad antioxidante se realizó
mediante el ensayo de la 2-desoxi-D-ribosa [23], la
peroxidación lipídica de mitocondrias, microsomas y
SURFACEN® por el sistema Fenton [24], seguido por
la extracción de lípidos, el análisis de ácidos grasos
por cromatografía gaseosa, el secuestro de ácido
hipocloroso (HOCL) [25], además de la actividad
tensioactiva en el surfactómetro de burbuja pulsátil
[26]. La determinación de la actividad antibacteriana
se realizó mediante el ensayo del halo de inhibición del
crecimiento microbiano [27].

Análisis estadístico
Los resultados se expresaron como la media y el error
estándar de esta (EEM). Los datos se evaluaron
estadísticamente por una prueba no paramétrica
(Kruskal-Wallis). Las diferencias significativas se
consideraron para π menor que 0.05 (paquete
estadístico STATGRAPHICS, versión 3.1 para
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Biophys J 2005;89:1769-79.
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(Ed.) 1981:68-9.

16.Goldblum SE, Wu KM, Jay M, Lung.
Myeloperoxidase as a measure of pul-
monary leukostasis in rabbit. J Appl Physiol
1985;59:1978-85.

17.Gillard N, Heldt GP, Loredo J, Gasser
H, Redl H, Merritt TA, Spragg RG. Exposure
of hydrophobic components of porcine
lung surfactant to oxidant stress alters
surface tension properties. J Clin Invest
1994;93:2608-15.

18.Faggioni R, Gatti S, Dimitri  MT, Delgado
R, Echtenacher B, Gnocchi P, Heremans H,
Ghezzi P. Role of xanthine oxidase and
reactive oxygen intermediates in LPS- and
TNF-induced pulmonary edema. J Lab
Clin Med 1994;173:1305-10.

19.Crockett-Torab E. Selectins and
mechanisms of signal transduction. J
Leukocyte Biol 1998;63:1-13.

20.Rusell AD, Hugo WB, Ayliffe GAJ.
Desinfection, preservation and sterilization.
Ed.  Blasckweel Scientific Publication.
1982;1:3-262.
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Windows). En el experimento de calorimetría se utili-
zó el programa Origin, versión 7. En el edema pulmonar
se utilizó el Modelo Lineal General: PS(1-28) = PH(1-28) +
T (1-5) + E, donde: T es el tratamiento, PH es el peso
húmedo, PS es el peso seco y E es el error. Para ello se
utilizó el programa SAS, versión 8,02 TS nivel 02MO
(de 1999 a 2001).

Resultados y discusión

Propiedades biofísicas
Los resultados de la evaluación de SURFACEN®

mostraron que las isotermas π-A se caracterizan por
curvas reproducibles, con mesetas de exclusión
(compresión) y de reinserción (expansión) largas,
similares al extracto orgánico y al surfactante natural,
y con presiones de superficie máxima cercanas a 70
mN/m, similares al SN. Se destaca la superioridad de
las isotermas π-A de SURFACEN ® sobre las de
CUROSURF (figura 1). Si se comparan las π máximas
y las mínimas de cada ciclo de estas preparaciones,
SURFACEN ® fue significativamente superior al
ESPNP (p = 0.002), a pesar de que el comportamiento
cualitativo de las isotermas cíclicas es más parecido
e, incluso, mejor en el ESPNP. Estos datos mostraron
la superioridad de SURFACEN® con respecto a
CUROSURF® (π = 0.001). A su vez, es necesario
resaltar que al final de la expansión se logró obtener π
mínimas sostenidas en SURFACEN®. Esta prepa-
ración presentó un comportamiento dinámico en
compresión cualitativamente similar al del ESPNP
(figura 2). Desde el punto de vista estructural, se
comprobó que SURFACEN ®  muestra dominios
condensados que se inician a la π 22 mN/m, lo que
indica la presencia de dipalmitoilfosfatidilcolina
(DPPC) en coexistencia con una fase fluida, los que
desaparecen a la π de 40 mN/m. Presenta un
comportamiento de coexistencia de fase gel-líquido
cristalina, similar a las preparaciones homólogas
ensayadas. Se determinó que las propiedades
termotrópicas de SURFACEN ® se caracterizan por
poseer una fase de transición amplia entre 15 y 50
oC, con una Tm de 28.05 oC. Estos resultados avalan
que las películas de SURFACEN® muestran procesos
de separación lateral de fases similares a los del
surfactante nativo y propiedades termotrópicas
consistentes en transiciones de fases complejas. En
conjunto, estas características funcionales y estruc-

turales reproducen en gran medida el comportamien-
to del sistema surfactante nativo.

Efecto antiinflamatorio, antibacteriano y
antioxidante de SURFACEN®

Los resultados de la evaluación de SURFACEN â en
el modelo de shock séptico por LPS en ratones Balb/
c, mostraron que el tratamiento con SURFACENâ

llevó a una disminución significativa del peso húmedo
del pulmón [28]. La evaluación de SURFACEN® en
un modelo de daño agudo pulmonar en ratas indicó
que el tratamiento con SURFACEN ®, una hora
después de administrado el LPS, disminuyó el número
de células inflamatorias y restableció la proporción
de macrófagos y polimorfonucleares, inhibió la
actividad de la enzima MPO y, además, disminuyó
las concentraciones de MDA (Tabla 1). La evaluación
de SURFACEN â en el modelo clásico de inflamación
local aguda sistémica (pleuresía), indicó que a la dosis
de 100 mg/kg disminuyó el grado de exudado pleural
en ratas, al provocar un efecto comparable con la
indometacina. Este resultado constituye la primera
demostración del efecto antiinflamatorio del
surfactante pulmonar fuera del pulmón [29].
SURFACENâ inhibió la producción de TNF α en
monocitos humanos estimulados con LPS, y
disminuyó la expresión de ICAM-1, importante
molécula de adhesión que interviene en la interacción
de leucocitos con células endoteliales vasculares, paso
esencial en el proceso inflamatorio [28]. La incubación
de SURFACEN® con las bacterias grampositivas:
Streptococcus agalactiae, Streptococcus pneumoniae
y Staphylococcus aureus, y con las bacterias
gramnegativas: Klebsiella pneumoniae y  Escherichia
coli provocó una disminución de las unidades
formadoras de colonias dosis dependientes, expresada
como un aumento en la reducción del crecimiento
microbiano [30]. A la concentración de 2.5 mg/mL,
SURFACEN  inhibió la producción de aniones
superóxido en 61%.

Efecto antioxidante y antibacteriano de la SP-A
La SP-A porcina inhibe, de forma dosis dependiente,
la formación de especies reactivas en el ensayo de la 2-
desoxi-D-ribosa, al alcanzar el 75% de inhibición a la
concentración de 1 mg/mL y mostró propiedades
secuestradoras de radicales hidroxilo (OH) [31]. La
SP-A porcina tuvo un efecto significativo en la reducción
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Figura 1. Isotermas de compresión-expansión cíclica de monocapas de SURFACEN® (A) y CUROSURF® (B) y ESPNP (C) en medio
orgánico. Las monocapas se comprimieron y expandieron a temperatura constante (25 ºC), durante 10 ciclos consecutivos, y se
registraron los cambios de presión superficial en función del área. Las flechas con sentido hacia arriba o hacia abajo indican el
comienzo de la compresión o expansión, respectivamente. La curva roja representa el primer ciclo y la verde el décimo ciclo. Las
curvas son el promedio de tres repeticiones.
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de la generación de OH. a partir de H2O2 dependiente
de iones, probablemente por quelación de hierro [31].
Además, fue capaz de revertir el daño ocasionado por
el ácido hipocloroso en el SURFACEN â, que provocó
un aumento en la tensión superficial, al restablecerla a
los valores normales presentes en SURFACEN â [32].
Estos resultados contribuyen a la comprensión de los
mecanismos de acción de la SP-A al sugerir que la
proteína actúa como secuestrador de radicales hidroxilo
e hipocloroso y que presenta una posible actividad
quelante de hierro, teniendo en cuenta que el mecanismo
por el cual la SP-A reduce la peroxidación lípidica no
está bien establecido.

La SP-A porcina inhibe la oxidación de los ácidos
grasos poliinsaturados (peroxidación lipídica)
presentes en SURFACEN â, principalmente el ácido
araquidónico, en forma dosis dependiente. De manera
que se obtuvo el 60% de inhibición a la concentración
de 2.0 µg/mL y el 73.6 % de inhibición a la
concentración de 4.0 µg/mL, lo que se evidenció en la
inhibición de la emisión de la luz (figura 3) y en el
análisis de la composición de ácidos grasos [33].
Estos resultados demostraron que la SP-A porcina
protege los fosfolípidos del surfactante del daño
oxidativo; ejerce un efecto inhibitorio en la
peroxidación de membranas celulares (mitocondrias
y microsomas), con un efecto dosis dependiente y
logra los mayores valores en mitocondrias. De manera
que 5 mg de SP-A provocan el 100% de inhibición y
con 7.5 mg de SP-A se produce el 51.2 ± 3.48% en
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Figura 2. Valores de presión de superficie máxima (p) y mínima de ESPNP, SURFACEN® y CUROSURF® en solución orgánica,
obtenidos a partir de las isotermas p-A en función del número de ciclos. Los datos se expresan como la media ± EEM de tres
experimentos independientes. Letras diferentes indican diferencias significativas (p < 0.05).

Tabla 1. Conteo de células totales, actividad MPO y 
concentración de MDA en el modelo de daño agudo 
pulmonar. Efecto del SURFACEN® 

  Células totales  
• 104/mL 

MPO 
U/mL 

MDA, 
nmol/L 

Solución 
salina 36.67 ± 4.56a 0.006 ± 

0.001a 
0.045 ± 
0.006a 

LPS 938.10 ± 
211.60b 

0.412 ± 
0.120b 

0.070 ± 
0.005b 

LPS+ 
SURFACEN® 

388.96 ± 
101.44c 

0.134 ± 
0.020 c 

0.060 ± 
0.003c 

 
 

microsomas [34]. Estos resultados sugieren que la
SP-A porcina puede ejercer protección no solamente
al sistema surfactante, sino que, potencialmente,
puede ampliar su acción a las mitocondrias y los
microsomas del pulmón.

La SP-A porcina (0.25; 0.5 y 1 mg/mL) ocasionó,
en forma dosis dependiente, un halo de inhibición
de 22, 26 y 31 mm, respectivamente, frente a
Escherichia coli.

Conclusiones
Los estudios básicos del producto cubano SURFACEN®

permitieron aportar una caracterización, en detalle, de
las propiedades biofísicas de SURFACEN®, demostrar
por primera vez las propiedades antiinflamatorias. Es
necesario destacar que este es el primer resultado
internacional del efecto antiinflamatorio del surfactante
pulmonar fuera del pulmón, así como el amplio espectro
de acción antibacteriano que posee con respecto a otros
surfactantes. Además, se demostraron las propiedades
antioxidantes de la SP-A porcina, cuyos datos

Figura 3. Quimioluminiscencia total       producida en
SURFACEN® (3 mg/mL) por el sistema Fe+++-ascorbato y el
porcentaje de inhibición       , en función de la concentración
de SP-A. Los datos se expresan como la media ± EEM de tres
experimentos independientes. Las letras diferentes indican
diferencias significativas, p < 0.05.
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experimentales contribuyen a la comprensión de su
mecanismo de acción. Los resultados de este trabajo,
tanto las propiedades biofísicas como las antiinfla-
matorias y antibacterianas, hacen de SURFACEN® una
preparación potencialmente útil para el tratamiento de
pacientes con SDRA. Su enriquecimiento con SP-A
permitirá disponer de una preparación farmacéutica más

eficiente. Todos estos datos son de mucha importancia
ya que internacionalmente no se dispone de una terapia
definitiva y, por tanto Cuba se ubica entre los pocos
países del mundo que posee este tipo de preparación
farmacéutica. Esta constituye un reclamo estatal, lo cual
servirá, sin duda, como una terapia complementaria,
necesaria para estos pacientes.
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