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RESUMEN: La busqueda de surfactantes exdgenos constituye actualmente una prioridad debido a la
alta morbilidad y letalidad del Sindrome del Dificultad Respiratoria del Recién Nacidoy a la alta eficacia
demostrada por la terapia de reemplazo con estos productos, fundamentalmente, los de origen natural.
Teniendo en cuenta que la composicion y funcion del surfactante pulmonar difiere entre los vertebrados
en dependencia de la anatomia pulmonar, fisiologia respiratoria y que la calidad de este varia con la
edad delosanimales, en € presente trabaj o abordamos una car acterizacion bioquimicay biofisica general
del surfactante pulmonar de origen porcino obtenido de animales jovenes, con vistas a evaluar su calidad.
L os resultados permiten afirmar que € surfactante pulmonar procedente de animales jovenes reline
las caracteristicas bioquimicas generales similares al resto de los naturales heter dlogos empleados en
la clinica, como son un alto contenido de fosfatidilcolina, especificamente su fraccién disaturada (DPPC),
bajos niveles de lisofosfatidilcolina, niveles de proteinas adecuados, que permitieron demostrar su
excelente actividad biofisica.
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PRELIMINARY STUDY OF THE BIOCHEMICAL COMPOSITION OF LUNG
SURFACTANT FROM YOUNG PIGS

ABSTRACT: The search of exogenous surfactants constitutes currently a priority due to the high
mor bidity and lethality of the Neonatal Respiratory Distress Syndrome (NRDS) and the high effectiveness
demongtrated by the replacement therapy with these products mainly those from natural origin. Taking
in mind that composition and function of the natural lung surfactant differ among vertebrates depending
on the pulmonary anatomy and respiratory physiology and that its quality varies with the age of the
animals, in the present work a biochemical and biophysical characterization of a pig lung surfactant
from young and adult animals was studied in order to evaluate the quality of these surfactants. The
results showed that the lung surfactant from young animals has the general biochemical characteristics
similar to the rest of the natural lung surfactant used in the clinic practice. Such characteristics are
high levels of dipalmitoylphospatidylcholine, low levels of lysophosphatidylcholine, and adapted protein
levels to allow its excellent biophysical activity.
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Los surfactantes pulmonares de origen natural son ofrecen (8). Existen datos que corroboran que estos
actualmente considerados como de primera eleccién producen mejoria mas rapida de la oxigenacion en
para la terapia del sindrome de dificultad respiratoria comparacion con los sintéticos. También se ha ob-
del recién nacido (SDRN), debido a las ventajas que servado menores tasas de complicaciones y de mor-
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talidad con el empleo de surfactantes naturales, los
que tienen un efecto inmediato, por contener protei-
nas especificas que favorecen su adsorcion alveolar
(13).

Sin embargo, el uso de surfactantes naturales se
ve afectado por la limitada disponibilidad de las fuen-
tes de materias primas (pulmones sanos) de diferen-
tes especies. Generalmente se utilizan los pulmones
provenientes de animales adultos por la factibilidad
econdémica que representa. Aunque la composicion
de estos surfactantes naturales ha sido estudiada (2,
7) es necesario la busqueda de otras fuentes alterna-
tivas de esta materia prima, de ahi que el objetivo de
este trabajo sea evaluar la compaosicién bioquimica del
surfactante de una masa de cerdos jovenes para co-
nocer el comportamiento de los indicadores bioquimicos
y biofisicos de forma comparativa con otros surfactantes
de origen porcino (Curosurf) y bovino (Survanta), obte-
nidos ambos de animales adultos.

El estudio se realiz6 utilizando cerdos jévenes sa-
nos de 25 + 5 Kg de peso (11) y cerdos adultos sanos
de mas de 80 Kg de peso de la misma raza (F1 Yorlan).
El surfactante pulmonar (SP) fue obtenido mediante
lavado broncoalveolar con solucién salina (0,9 %),
extracciones con cloroformo: metanol (2:1) y poste-
rior etapa de purificacion mediante precipitacion con
acetona para obtener extractos purificados de
surfactante, que fueron liofilizados para garantizar su
conservacion (3). Se realizaron tres corridas experi-
mentales para el caso de los cerdos jévenes y seis
para cerdos adultos.

El surfactante obtenido se caracteriz6 bioquimica
y biofisicamente evaluandose la concentracion de pro-

teinas (9), de fosfolipidos totales (17) y de fosfolipidos
especificos como la fosfatidilcolina (PC) y su fraccidn
disaturada, la dipalmitoilfosfatidilcolina (DPPC) (10),
gue constituye el principio activo responsable de la
actividad tensoactiva y la lisofosfatidilcolina (LPC)
como producto de la degradacion fundamental que
debe encontrarse en pequefas cantidades por demos-
trar efectos toxicos a nivel pulmonar e inhibir la activi-
dad del surfactante (6). Los fosfolipidos fueron sepa-
rados por TLC (15) e identificados contra patrones de
la SIGMA y cuantificados segun Bartlett (1). La activi-
dad tensoactiva se evalu6 mediante el método
biofisico empleando el surfactometro de burbuja pul-
satil (PBS Electronetics Corporation) (5). Las corri-
das experimentales de una misma variante fueron
comparadas mediante la prueba de Wilcoxon (test no
paramétrico para muestras dependientes) y los
indicadores bioquimicos de cada variante (cerdos jo-
venes y cerdos adultos) fueron comparados utilizan-
do el método Kruskall — Wallis (test no paramétrico
para muestras independientes).

Los resultados muestran (Tabla 1) la composicion
bioquimica de los surfactantes obtenidos por las dos
variantes (cerdos jovenes y adultos), evidenciando que
ambas preparaciones cumplen con la concentracion
de DPPC (> 40 %), PC (> 50 %), LPC (< 2%) y protei-
nas (< 2%) que estan demostrados, en estudios an-
teriores, y son necesarios para presentar una buena
actividad surfactante (4) Igualmente ambas prepara-
ciones presentaron una excelente actividad biofisica,
dada por la disminucion de la tension superficial mini-
ma a valores muy por debajo a lo descrito por Halliday
(8) como requisito para considerar a una preparacion
como un buen surfactante pulmonar (< 10 mN/m).

TABLA 1. Caracterizacion bioquimica y activided biofisica de los surfactantes pulmonares/ Biochemical

characterization and biophysical activity of lung surfactants

INDICADORES SP CERDOS SP CERDOS CUROSURF | SURVANTA
JOVENES (N=3) | ADULTOS (N=6) (14) (14)
PC/ PL totales (%) 71,67 - 76,35 65,00- 76,91 67- 74 79-87
LPC/ PL totales (%) 0,91-1,19 0,45- 1,25 6,9 2,2
DPPC/PL totales (%) 48,84 - 56,98 45,78- 54,02 50 - 56 45-74°
Proteinag/ PL totales (%) 1,05-191 0,9-1,3 1 05-25
Actividad biofisica 0,1- 2,3 <3 13 04
(tension superficial minima, mN/m)

PL totales: Concentracion de fosfolipidos totales
LPC/ PL totales: Concentracion relativa de lisofosfatidilcolina con respecto a fosfolipidos totales
PC/PL totales: Concentracion relativa de fosfatidil colina con respecto a fosfolipidos totales

DPPC/ PL totales: Concentracion relativa de dipal mitoilfosfatidilcolina con respecto afosfolipidos totales
*: Vaores calculados a partir de los datos de DPPC con respecto a PC

Datos de Curosurf y Survanta tomados de Taeusch et al. (14)
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El analisis estadistico de los resultados mostro que
no existe diferencia estadisticamente significativa
entre las corridas experimentales de una misma va-
riante, lo que demuestra la poca variabilidad entre es-
tas. Igualmente qued6 demostrada la similitud en los
diferentes indicadores bioquimicos evaluados entre
los surfactantes pulmonares obtenidos de animales
jovenes y adultos. No obstante, se requiere profundi-
zar en la composicion de otros fosfolipidos aniénicos
como el fosfatidilinositol (P1) y el fosfatidilglicerol (PG)
gue contribuyen a las propiedades tensoactivas, a tra-
vés de su interaccién con las proteinas hidrofobas,
porque en estudios recientes que compararon la cali-
dad y composicion del surfactante pulmonar obtenido
de cerdos recién nacidos (23 £ 15 horas, 1.4+ 0.3 kg)
con cerdos adolescentes (11+ 1 semana de edad, 34-
36 kg) informaron una disminucion significativa en la
concentracion de PI (de 7.2 a 2.8 Mol %) y un aumen-
to considerable en la concentracion de PG (de 2.7 a
9.2 Mol %) asociados a la edad (7), asi como en otros
componentes fosfolipidicos del sistema surfactante,
en la composicion de los acidos grasos, colesterol,
etc.

Como puede observarse (Tabla 1) los surfactantes
obtenidos presentan cantidades de DPPC dentro del
intervalo (35- 60%) reconocido por Van Golde et al.
(16) que demuestran la concentracion adecuada de
este principio activo fundamental. Por otra parte, la
concentracion de lisofosfatidilcolina (LPC), producto
de la degradacion hidrolitica de la fosfatidilcolina, es
toxica a dosis superiores a los 10 mg/ Kg de peso,
por lo que es un elemento poco deseado en las pre-
paraciones de surfactantes pulmonares (6), se man-
tuvo por debajo de los limites permisibles en ambas
preparaciones.

Estos resultados son comparables con los repor-
tados para otros surfactantes naturales como Survanta
y Curosurf que son productos exitosos en el mercado
internacional, con resultados de ensayos clinicos con-
trolados muy positivos en el tratamiento del SDRN y
con més de 10 afios en la practica clinica (12, 14).

Con estos resultados se puede afirmar que el
surfactante pulmonar obtenido de animales jévenes
redne las caracteristicas bioquimicas generales de los
surfactantes naturales heterélogos empleados en la
clinica, como son un alto contenido de fosfatidilcolina,
especificamente su fraccion disaturada (DPPC), ba-
jas concentraciones de lisofosfatidilcolina y de protei-
nas. Este surfactante ademas demostr6 una excelente
actividad biofisica.
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