
BIOLOGÍA DE LAS PROTEÍNAS SURFACTANTES (PS)
En el pulmón se sintetizan fosfolípidos y proteínas que

de forma conjunta rebajan la tensión superficial alveolar evi-
tando que ocurra una atelectasia al final de la espiración.
Aunque los lípidos son los que ejecutan la acción directa
sobre la tensión superficial, hay varias proteínas que regu-
lan esa actividad surfactante(1,2). Entre las proteínas identi-
ficadas hasta ahora hay dos glicoproteínas de la familia de
las colectinas, denominadas surfactantes A y D (PS-A y PS-
D) y otras dos pequeñas proteínas, muy hidrofóbicas, la PS-
B y la PS-C, que son las incluidas en los preparados comer-
ciales(3). Además, también participan unas moléculas trans-
portadoras denominadas ABCA (ATP-Binding Casette A).
(Fig. 1).

Proteína surfactante A
- Bioquímica y genética. La PS-A es la más abundante

y, como la PS-D, pertenece a la familia de las colectinas
caracterizadas por tener un dominio de tipo colágeno(2).
Es una molécula muy compleja con 18 cadenas peptídi-
cas enlazadas entre sí en forma helicoidal(3). Está codifi-
cada por dos genes muy relacionados. Hasta ahora no
se comunicó ninguna deficiencia genética de PS-A(2).

- Fisiopatología. La PS-A se sintetiza principalmente en
las células alveolares tipo II, pero en el pulmón fetal tam-
bién se expresa en tráquea y otras localizaciones respi-
ratorias(2). Participa con las restantes PS en la adhesión

de lípidos a la pared alveolar. Es un agente protector del
factor surfactante frente a proteasas e inhibidores, por
lo que su principal función ocurre en alteraciones y situa-
ciones de agresión(3). Es una pieza fundamental de la
inmunidad innata local pulmonar. Se ha señalado su acti-
vidad de opsonina, favoreciendo la fagocitosis de bac-
terias y virus, al menos herpes e influenza, y produciendo
radicales de oxígeno con capacidad bactericida(3).

- Deficiencia de SP-A. En ratones carentes de PS-A, y nor-
malidad de las restantes PS, no hay alteraciones respi-
ratorias mecánicas. Es probable que la deficiencia de PS-
A repercuta más sobre las infecciones que sobre la fun-
ción respiratoria(2).

Proteína surfactante B
- Genética. Está codificada por un pequeño gen de unas

2.000 pares de bases (pb) situado en el brazo corto del
cromosoma 2 (Fig. 2). Tiene 11 exones y el RNAm defi-
nitivo codifica un péptido de 381 aminoácidos que actúa
como molécula pre-activa (proPS-B), luego pierde gran
parte de su composición hasta adquirir la estructura de
la PS-B madura que tiene 79 aminoácidos(4). Esta molé-
cula activa prácticamente solo conserva la porción codi-
ficada por los exones 6 y 7. Se conocen más de una trein-
tena de mutaciones repartidas por todos los exones,
excepto el 3, siendo su mecanismo de todos los tipos,
mutaciones cde lectura errónea, sin sentido, inserciones
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con cambio de marco, etc. Sin embargo, en casi dos ter-
cios de los casos se encuentra la misma mutación
(121ins2) que consiste en la eliminación de 1 par de bases
y su sustitución por otras 3, o sea inserción de 2 pb en el
exon 4, en el lugar que corresponderá al codón 121 del
RNAm(5). Las mutaciones del gen PS-B son raras. En
EEUU se calculó que la mutación 121ins2 ocurre en
1/1.000 cromosomas, como supone un 60% de todas las
mutaciones y es un proceso recesivo, el resultado es que
la deficiencia ocurriría en <1 caso /millón de habitan-
tes. Sin embargo hay diferencias raciales siendo más
común en otras zonas, como el norte de Europa.

- Fisiopatología. La PS-B aunque también aparece en epi-
telio bronquiolar no ciliado, sólo alcanza funcionalidad
plena en las alveolares de tipo II(6). Los corticoides son
el estimulo más potente conocido, mientras que el ON,
la insulina y el TGFb inhiben la síntesis de PS-B(6). Algu-
nas mutaciones ocasionan la ausencia de PS-B, otras codi-
fican una proPS-B anómala, incapaz de convertirse en
PS-B funcionante. En ciertas deficiencias de PS-B hay
cantidades anormales de PS-C indicando una relación
funcional entre la síntesis de ambas proteínas.

- Deficiencia de PS-B. El primer caso de SDR neonatal
letal de causa genética precisamente se debió una defi-
ciencia de PS-B(7). Para que haya repercusión clínica se
precisa la afectación de ambos alelos, por consiguiente
el patrón de herencia es autosómico recesivo(4). En rato-
nes heterocigotos se vieron minusvalías, como peor
defensa al trauma oxidativo, lo que no fue comprobado
en humanos, aunque los estudios son todaavía insufi-
cientes, de momento se continúa aceptando sólo el patrón
recesivo. En los neonatos fallecidos las lesiones más
comunes son depósito de material eosinofílico PAS-posi-
tivo, descamación epitelial, grandes macrófagos con
inclusiones lamelares y acúmulo de PS-A y de PS-C(6).

Proteína surfactante C
- Genética. La PS-C está codificada por un gen de unos 3.500

pb con 6 exones, situado en el brazo corto del cromosoma
8, que se transcribe en un RNAm de unos 900 pb(7) (Fig.
3). La proteína codificada tiene 191 aminoácidos y corres-
ponde a la proPS-C que posteriormente se modifica y se
convierte en la forma activa (PS-C) de 34 aminoácidos
en los cuerpos lamelares de los neumocitos tipo II(9).
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Figura 2. El gen de la PS-B tiene 11 exones, de los que el 11 y parte
del 1 y del 10 no son copiados en RNAm. El péptido precursor
tiene381 aminoácidos y por proteolisis se convierte en una peque-
ña molécula de pro-PS-B. La PS-B madura, de 79 aminoácidos es
guardada en los cuerpos lamelares y finalmente eliminada a la
interfase aire-líquido de los alveolos donde reacciona con los lípi-
dos formando monocapas y bicapas estables (en negro se señalan
los exones que codifican la proteína madura y en punteado los que
no se copian en RNAm).
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Figura 1. Porcentaje de los distintos componentes del factor sur-
factante. Las proteínas surfactantes solo suponen un 6%, pero su
importancia funcional es muy alta.
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- Deficiencia de PS-C. Los ratones transgénicos sin gen
PS-C no desarrollan enfermedad pulmonar neonatal y
en la mayoría la alteración aparece en la edad adulta(10).
Se publicó un niño con EPI familiar y mutación en el
exon 4 con herencia dominante(11), algo que también apo-
yan otros datos. Posteriormente se comunicó otra fami-
lia con fibrosis pulmonar y mutación L188Q, siendo muy
llamativo la diferente expresividad clínica presentada
por individuos que compartían el mismo defecto gené-
tico(12). El algunos enfermos la neumopatía se inicia a
continuación de una virasis, sugiriendo un papel deci-
sivo para los desencadenantes ambientales(5). Es funda-
mental poder pronto identificar estos factores modifi-
cadores y las familias portadoras de anomalías genéti-
cas con susceptibilidad para padecer EPI.

- Fisiopatología. Se supone que la ausencia de PS-C madu-
ra causa inestabilidad alveolar y con ello atelectasias
recurrentes, inflamación y eventual fibrosis, pero hasta
ahora solo se comprobó la alteración de la pro-PS-C, sin
datos concluyentes sobre los niveles de PS-C, aunque se
habla de una influencia genética “negativa-dominante”
que acelera la degradación de la pro-PS-C sin ocasión

de madurar a PS-C(8,9). Otro posible mecanismo de enfer-
medad, que gana adeptos, es que cualquier de las dos
moléculas (pro-PS-C y PS-C) en su anómala expresión
estructural se comporten como tóxicos, quizás por su
elevada hidrofobia(4,8,13). Sería un mecanismo lesional
parecido al presente en la deficiencia de a-1 antitripsina
en el hígado(5). 

- Ensayos terapéuticos. Al sospecharse que se trata de
una enfermedad causada por depósito de una molécu-
la conformacionalmente anómala se ensayó tratar esta
neumopatía con fenilbutirato que rompe las proteínas
mal dobladas, como ya se había hecho en la deficiencia
de a-1 antitripsina o en la fibrosis quística por depósito
de proteína FQ anómala(5).

Proteína surfactante D
- Genética. La PS-D es muy similar a la PS-A, también es

una colectina, como la conglutina, la MBL (mannose bin-
ding lectin), la colectina-43 o la propia PS-A(14). Consis-
te en monómeros de 43kD que se unen en tetrámeros y
luego en polímeros en forma de cruz(3).

- Fisiopatología. Al contrario que la PS-A, la PS-D está
ampliamente distribuida por los epitelios corporales, pero
no solo en el pulmón también en glándulas lacrimales,
ovario, útero, estómago, tiroides, corazón o riñón(14). 

- Inmunidad. Aunque la PS-D interviene en la mecánica
respiratoria es una función menos relevante que la antiin-
fecciosa. Se adhiere a bacterias y virus, promoviendo su
opsonización y fagocitosis por macrófagos(2). Particu-
larmente se adhiere a Haemophillus influenzae, S. pneu-
moniae. Interviene en las fases precoces de la infección
por neumococo. Los ratones transgénicos, sin PS-D son
susceptibles de sufrir infecciones neumocócicas respi-
ratorias, neumonías y bacteriemias(14). Es posible que
la PS-D, y quizás la PS-A, además de colaborar con los
macrófagos, tengan su propia actividad microbicida,
aumentando la permeabilidad de la membrana de algu-
nas cepas de Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli K12
y Enterobacter aerogenes(15,16). En otro orden de cosas, la
PS-D protege al pulmón de la inflamación causada por
ciertos polutantes como el ozono (O3) y por stress oxi-
dativo(17,18,19) y de la inflamación alérgica(20,21).
La tasa de PS-D en suero es cuantificable, aumentando
con el sexo varón, la edad y el tabaquismo y con deter-
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Figura 3. El gen de la PS-C tiene 6 exones de los cuáles el 6 y parte
del 1 del 5 no traducen en RNAm. El péptido primitivo contiene
197 aminoacidos y sufre una curvatura helicoidal provocada por
enlaces S-S. Finalmente, tras un proceso proteolítico quedará redu-
cido a una PS-C madura de tan solo 34 aminoácidos que corres-
ponden a la primitiva codificación de una porción del exon 2 (en
negro se señalan los exones que codifican la proteína madura y en
punteado los que no se copian en RNAm).
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minantes genéticos como el polimorfismos Met 11(22). Una
característica distintiva es que aumenta en ciertas neu-
mopatías neonatales como SDR, o postnatales como pro-
teinosis alveolar pulmonar, fibrosis o neumonitis inters-
ticial, en lugar de disminuir como lo hacen otras PS(3).

- Deficiencia de SP-D. No se han descrito deficiencias de
PS-D en humanos. Los ratones transgénicos sin PS-D no
muestran problemas neonatales, pero desarrollan luego
enfisema y tienen tendencia a procesos inflamatorios
crónicos con aumento de macrófagos alveolares(3). La
posible participación, primaria o secundaria, de la PS-
D en patología pulmonar humana todavía no está sufi-
cientemente evaluada

ABCA3 (ATP-Binding cassette A3)
Es una molécula de 1.704 aminoácidos que pertenece a

una familia de proteínas transportadoras de diferentes sus-
tancias a través de membranas celulares(6). Se encuentra
en la membrana de los cuerpos lamelares de los neumoci-
tos II (Fig. 4). Está relacionada con otras proteínas implica-
das en al menos 14 enfermedades, tales como fibrosis quís-
tica, enfermedad de Tangier, ciertas retinitis y anomalías de
la queratinización(4,23). Todos los casos descritos tenían heren-
cia autosómica recesiva. La ausencia de ABCA3 altera el
transporte y el metabolismo de las proteínas surfactantes B
y C(24), por lo que generalmente aparece un SDR neonatal
grave, que no responde al tratamiento exógeno, pero tam-
bién se han descrito mutaciones con EPI de presentación
más tardía(4). En la microscopía electrónica se ven depósitos
densos en los cuerpos lamelares.
- Deficiencia de ABCA3. Se encontraron mutaciones de

ABCA3 en 16/21 recién nacidos con SDR neonatal por
deficiencia o anomalías de PS-B y PS-C, pero sin muta-
ción de sus respectivos genes codificantes, lo que indi-
ca que la frecuencia de mutaciones de ABCA3 en la pato-
logía citada puede que sea bastante considerable(25,26). En
microscopía electrónica los cuerpos lamelares son muy
pequeños, lo que sugiere que la ABCA3 participa en su
desarrollo estructural(6). Los hallazgos clínicos y radio-
lógicos, con patrón de vidrio esmerilado, son similares
a los habituales en deficiencias de PS-B(6). Aunque los
primeros enfermos publicados fallecieron en el período
postnatal, también se describió un caso de superviven-
cia a los 6 años con una neumonitis intersticial desca-

mativa(6). Luego, en un estudio seriado a 195 niños con
EPI de etiología desconocida se identificaron 10 porta-
dores de la mutación E292V, frente a ningún en los con-
troles. En tres de ellos se pudo identificar una segunda
mutación(27). Se cree que hay genotipos, quizás homoci-
gotos para E229V, que presentan SDR neonatal incom-
patible con la vida, mientras que otras combinaciones
genéticas ocasionan formas más leves que llevan a dife-
rentes formas de EPI(27).

Deficiencia de ABCA1
En estudios in vitro y en ratones transgénicos se com-

probó que la molécula ABCA1 también participa en el trans-
porte y metabolismo de surfactante pulmonar(28,29). Sin
embargo hasta el año 2005 no se había descrito ninguna
mutación ABCA1 en patología humana(6).

ENFERMEDAD PULMONAR INTERSTICIAL (EPI) Y
PROTEÍNAS SURFACTANTES (PS)
Aspectos generales y clínicos

La EPI es rara en el niño y la mayoría de la información
procede de la patología del adulto(30,31). No obstante, cada
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Figura 4. Las proteínas surfactantes (PS) se forman en el comple-
jo de Golgi y son transportadas en cuerpos multivesiculares que
se fusionan entre sí para formar los cuerpos lamelares, en su inte-
rior las PS, hasta entonces globulares, se hacen tubulares. Para esta
modificación estructural se necesita la presencia de PS-A. El ABCA3
se cree que participa en el traslado de las vesículas y proteínas
tubulares hacia la interfase aire-líquido del alveolo. El exceso mole-
cular no utilizado es retirado por los macrófagos alveolares (Modi-
ficado de M Hallman).
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vez parece más evidente que constituye una entidad dife-
rente de las diferentes neumonías intersticiales del adulto,
y se han descrito formas específicas del niño como la glu-
cogenosis pulmonar intersticial o la hiperplasia de células
neuro-endocrinas, además de las asociadas a deficiencias
de PS(6). A pesar de su rareza, las formas pediátricas son
actualmente objeto de especial atención; se espera que la
información de las formas genéticas aporte luz sobre la pato-
genia de la EPI, que mejore su diagnóstico y que facilite una
clasificación más objetiva(32).
• La etiología genética es más común en niños siendo la

enfermedad familiar en un 16% de los casos(31), pero no
aparecieron diferencias entre las formas familiares y las
esporádicas(33). En un amplio estudio, con 111 familias,
se observó la coincidencia de diferentes formas clíni-
cas dentro de la misma familia(34), lo que indica que la
actual clasificación de las entidades en base histológica
es bastante artificial.

• La histología presenta inflamación de alveolos y estruc-
tura peri-alveolar, que progresa más o menos rápida-
mente hacia una fibrosis con gran dificultad para la nor-
mal función alveolo-capilar(30).

• La clínica suele consistir en tos seca, taquipnea y disnea,
con estertores a la auscultación, siempre más acusados
en las bases. Cuando el curso empeora aparece hipoxia,
cianosis, dedos en palillo de tambor y retraso de creci-
miento. La variabilidad clínica y evolutiva es mayor
en el niño que en el adulto, lo que dificulta aún más el
diagnóstico y la clasificación. 

• El diagnóstico es complejo porque se dispone de prue-
bas de laboratorio útiles, si bien se avanza en el estudio
genético. Únicamente las pruebas de imagen ofrecen
información sugerente, por lo que la biopsia pulmonar
es el principal criterio(6).

• La clasificación de las neumonías intersticiales se basa
en datos procedentes de adultos que posiblemente no
se adapten a los niños. Además, se duda si las formas
clínicas aceptadas son entidades independientes o dife-
rentes estadios evolutivos de la misma enfermedad(30).
Entre las formas clínicas idiopáticas del adulto están la
neumonía intersticial habitual (NIH), la neumonitis
intersticial descamativa (NID), la neumonitis intersticial
linfoide (NIL), la neumonía intersticial de células gigan-
tes y la neumopatía intersticial con bronquiolitis oblite-

rante(30,35). La NIH, también llamada fibrosis pulmonar
idiopática se caracteriza por depósitos proteicos y mem-
brana hialina, algo que no se describe en la NID. La NIL
es frecuente en infección infantil por VIH o en colage-
nosis, pero también hay formas idiopáticas(31). En la bron-
quiolitis obliterante hay una intensa infiltración de mas-
tocitos que quizás cause la peculiar afectación bron-
quiolar y además un depósito de colesterol en macrófa-
gos e intersticio, que le justifica el nombre de neumonía
lipoidea(30,35).

Enfermedad pulmonar intersticial (EPI) y deficiencia de
PS 
- Fibrosis pulmonar intersticial (FPI). En una amplia

familia de 97 miembros en 5 generaciones, con 6 adul-
tos con FPI o NIH confirmada y 5 probable, y 3 niños
con neumonitis intersticial no específica, se encontró aso-
ciación con un polimorfismo del exon 5 (L188Q) del gen
PS-C(12). Por el contrario en 133 casos esporádicos de FPI
solo 1 presentó una mutación en el gen de PS-C, seña-
lando que las alteraciones de la PS son raras, aunque
posibles, en los casos no familiares(36). 
Sin duda la FPI es una entidad compleja y multifacto-
rial de origen genético y no genético. Entre las causas
genéticas, es posible que la alteración de la PS-C no sea
ni la única, ni siquiera la más común. Entre las poten-
ciales asociaciones de la FPI se incluyen alteraciones
genéticas del receptor de IL-1 y TNFa(37,38), el receptor
del C1(39), la convertasa de la angiotensina(40) o el TGFb(41). 
La mutación I73T, la más común del gen PS-C se halló
en 7/232 niños con EPI, todos tenían de 3-5 años de edad
y el patrón predominante fue el de neumonitis crónica
de la infancia(42). Lo más llamativo del estudio fue hallar
la mutación en dos padres asintomáticos, lo que no es
habitual, y que indica las diferencias de penetrancia son
mayores de lo que se creía (Tabla I).

- Proteinosis alveolar pulmonar (PAP). En algunos niños
con neumopatía familiar y mutaciones de PS-B se encon-
tró material granular eosinofílico en los macrófagos alve-
olares que se identificó como PS-A o pro-PS-C, precisa-
mente esto sucedió en el primer caso descrito(7). Las lesio-
nes histológicas son parecidas a las propias de adultos
afectos de PAP(4). Sin embargo, el depósito proteico no
es un hallazgo constante en la deficiencia hereditaria de
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PS-B y estas dos situaciones no deben considerarse uni-
tariamente. Fisiopatológicamente, el depósito proteico
se debe a un fallo en su eliminación, algo que podría
depender de múltiples causas; del propio material anó-
malo, o de la función de los macrófagos, tanto si es celu-
lar como si fallan las citoquinas (IL-3 o IL-5 ó GM-CSF)

- Marcadores de actividad. El diagnóstico y la valoración
evolutiva de las distintas formas de EPI es complejo y
se basa principalmente en la biopsia. Por ello se bus-
can biomarcadores con suficiente especificidad y sen-
sibilidad para ser incorporados a la rutina clínica(43).
Recientemente se hizo una revisión de todos los ensa-
yados hasta ahora(44). Los más experimentados son la PS-
A, PS-D y la KL-6 (Krebs von den Lungen-6) que es una
molécula asociada a la mucina. Varios grupos coinciden
en señalar que los niveles de PS-D, tanto en suero como
en lavado broncoalveolar, ofrecen un valor pronóstico
mayor que la KL-6, y ésta mayor que la PS-A y que las

citoquinas séricas(44,45,46), aunque debe remarcarse que la
utilidad de cada uno de los marcadores varía según se
aplique al diagnóstico, correlación con la histología, pro-
nóstico, etc. Por lo que seguramente sea necesario uti-
lizar varios conjuntamente. Similares resultados fueron
corroborados en un estudio realizado específicamente
en niños con EPI(47) (Tablas II y III).

OTRAS PATOLOGÍAS ASOCIADAS A DEFICIENCIA
DE PS
Síndrome de distrés respiratorio (SDR) del recién
nacido

Los niveles de PS-B aumentan en el líquido amniótico
con la edad de gestación. La PS-B y la PS-C están dismi-
nuidas en líquido traqueal de recién nacidos con SDR, aun-
que hay dificultad para distinguir esta segunda proteína. El
carácter altamente hidrofóbico de la PS-C dificulta la reac-
ción antígeno-anticuerpo y por ello el uso de técnicas inmu-
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TABLA I. CARACTERÍSTICAS DE LA ENFERMEDAD PULMONAR INTERSTICIAL ASOCIADA A MUTACIONES GENÉTICAS.

PS-B PS-B parcial PS-C ABCA-3

Locus 2p 2p 8p21 16p13.3

Herencia Recesivo Recesivo Dominante / Esporádico Recesivo

Mutación más 
frecuente 121ins2 I73T E292V

Causa Ausencia PS-B Disminución PS-B Pro PS-C anormal Desconocido
PS-C madura disminuida

Edad de inicio Neonatal Neonatal Variable Neonatal / <3 m.*

Clínica Distrés neonatal Variable Taquipnea, cianosis Taquipnea, cianosis
Distrés neonatal Retraso crecimiento Retraso crecimiento
Hipertensión pulmonar

Diagnóstico Proteinosis alveolar Fibrosis pulmonar Proteinosis alveolar Proteinosis alveolar
SDR SDR NCI, NID, NII NID, NIH

Histología *Material eosinofílico *Depósito proteico *Hiperplasia cel. II *Hiperplasia cel. II
alveolar extracelular *Acúmulo de *Acúmulo de
*Acúmulo de PS-A *Macrófagos atípicos macrófagos espumosos macrófagos espumosos
y de pro PS-C *Displasia epitelial *Depósitos proteico *Depósitos proteico 

*Fibrosis intersticial *Engrosamiento intersticial *Engrosamiento intersticial
*Fibrosis pulmonar *Fibrosis pulmonar

Microsc. *Abundantes C. lamelares y vesículas *Cuerpos lamelares *C. lamelares pequeños 
electrónica *Macrófagos grandes normales con depósitos electrón

con múltiples gránulos -densos
y C- lamelares

SDR: Síndrome de Distrés Respiratorio Neonatal; NCI: Neumopatía crónica infantil; NID: Neumonía intersticial descamativa; NII: Neumonitis intersticial
ninespecífica; NIH: Neumonitis intersticial habitual.
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nitarias(5). En el pulmón de los enfermos se detecta PS-B
en tasas del 5-10% de las hallada en controles, calculándo-
se que el límite crítico para ocasionar lesiones está en el
20-25%(6).

En el SDR las mutaciones del gen PS-B son las mejor
estudiadas. Se calcula que el 10% de los recién nacidos a tér-
mino con distrés respiratorio inexplicado son portadores de
una genopatía PS-B(1). La deficiencia de PS-B habitualmen-
te causa una neumopatía difusa en recién nacidos a térmi-
no que simula, clínica y radiológicamente, un típico SDR
del prematuro(4). La evolución suele ser rápida y fatal. El
motivo de la falta de respuesta al tratamiento con surfac-
tante exógeno o con corticoides no está clara. Se barajan
varias causas, quizás porque sea necesaria la presencia de
precursores (pro-PS-B), por efecto negativo del acúmulo de
PS-C aberrante o por una alteración del reciclado de la PS-
B(6). El tratamiento con corticoides y factor surfactante puede
conseguir mejorías transitorias y retrasar el desenlace, pero
la única solución definitiva es el trasplante pulmonar(9).

Las deficiencias importantes o completas de PS-B origi-
nan un SDR intratable, pero hay formas menores con dis-
trés neonatal transitorio(48). Se han publicado formas más
benignas sin que todavía se conozca si hay factores ambien-
tales capaces de modificar la expresión genética(49). Cada vez
es más aceptada la existencia de deficiencias parciales de
PS-B, hasta ahora se han descrito unos 4 casos con diferen-
tes mutaciones y aunque el fenotipo fue menos agresivo,
solo uno sobrevive a los 3 años de edad, sin trasplante(6).

La I73T es la mutación más común pero en España se
comunicaron dos hermanos portadores de una nueva
(P115L) en el exon 4(50). Con independencia de las muta-
ciones que causan deficiencia completa, se piensa que tam-
bién hay polimorfismos menores que entrañan susceptibi-
lidad o protección para el SDR. Quizás esta hipótesis está
mejor establecida para el gen de PS-A(51,52). Se sugirió que
polimorfismos del gen PS-B que alteran la glicosilación de
la pro-PS-B causen SDR más grave(53), y aunque no se probó,
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TABLA II. RELACIÓN DE BIOMARCADORES SÉRICOS ENSAYADOS EN LA
ENFERMEDAD PULMONAR INTERSTICIAL (EPI).

I. Proteínas específicas del epitelio pulmonar
- Proteínas surfactantes

PS-A (proteína surfactante-A)
PS-D (proteína surfaqctante-D)

- Antígenos asociados a la mucina
KL-6 (Krebs von den Lugen-6)/mucina

- Proteínas de células clara
CC16 (Clara-cell protein)

- Otras proteínas epiteliales
CK-19 (Cytokeratin fragment - 19)
Ca 19-9 (Carbohydrate antigen Sialyl Lewis a)
SLX (Carbohydrate antigen Sialyl Lewis X)

II. Citoquinas y otras moléculas no locales
- Citoquinas y quimoquinas

MCP-I (Monocyte chemoattractant protein-I)
MIP-Ia (Monocyte inflammatory protein-Ia)
ITAC / CXCL-II (Interferon-inducible T cell
chemoattractant)
TNF (Factor de necrosis tumoral)

- Enzimas antioxidantes y péptidos de colágeno
Glutation
Péptido procolágeno tipo-III

- Marcadores de activación de cel. T
IL2-Rs

- Marcadores de actividad de macrófagos
ACE (Angiotensin converting enzyme)
Neopterina
beta-glucuronidasa
LDH (Lactato dehidrogenasa)

TABLA III. COMPARACIÓN DE LA UTILIDAD DE MARCADORES SÉRICOS PARA ENFERMEDAD PULMONAR INTERSTICIAL (EPI).

Biomarcador

Utilidad clínica KL-6 PS-A PS-D CC16 IL-2Rs ACE TNFa

Diagnóstico de enfermedad pulmonar (++) (++) (++) (+) N.E. (++) (++)
Coincidencia con la histología (+/-) (+) (+/-) N.E. (+) (+) (+)
Correlación con la gravedad (++) (+) (++) (+) (++) (+) (++)
Predicción de la respuesta terapéutica (+) (+/-) (+/-) N.E. N.E. (+/-) N.E.
Predicción de evolución fatal (+) (+/-) (+) (+/-) (+) (+/-) (+/-)

N.E.: No ensayado; (++): utilidad elevada; (+): utilidad moderada; (+/-): utilidad baja. (Tzouvelekis y col. 2005).
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sí lo fue recientemente, la “asociación de protección” o la
“asociación de riesgo” con ciertos haplotipos del gen PS-
B(54). Son datos que deben confirmarse en estudios multi-
céntricos, con muestras más numerosas y genéticamente
más amplias.

La aparición de un SDR en un prematuro depende en
gran manera del grado de inmadurez pulmonar, pero tam-
bién participan más factores, entre ellos los genéticos, por
lo que su estudio podría utilizarse para identificar subgru-
pos de riesgo o con mayor dificultad a la terapéutica susti-
tutiva(54). También podría explicar la incidencia familiar de
algunos casos.

Bronquiolitis por VSR
En el gen PS-C, se compararon los polimorfismos

Asn138Thr y Asn186Ser en pacientes con bronquiolitis grave
y en asmáticos. No hubo diferencia con los controles al estu-
diar estos polimorfismos por separado, pero sí las había al
estudiar los haplotipos. Lo más llamativo, y no explicado,
es que la significación resultó inversa para el asma y para
la bronquiolitis, dos entidades que suele aceptarse que se
asocian entre sí(55).

En el gen de la PS-D, se halló asociación entre bron-
quiolitis y un polimorfismo en Met11Thr. La homocigosis
para Met 11 era más frecuente en los niños con bronquioli-
tis grave que en los controles, y además tenían niveles supe-
riores de PS-D en suero(56).

Asma
Se ha afirmado que el factor surfactante desempeña un

cierto papel en la fisiopatología del asma(57). Parece com-
probado el papel protector de la PS-D tanto en el asma alér-
gico como en la inflamación por polutantes, al menos en
ratones carentes de PS-D se comprobó una desviación Th2
e inflamación eosinofílica(21) y una mayor susceptibilidad
a la aspergilosis que era reversible con la administración de
PS-D exógena, hallazgo que abre nuevas perspectivas tera-
péuticas para la alergia respiratoria(20).

Otitis media aguda (OMA)
La PS-A tiene una importante función en la inmunidad

innata y además de la síntesis alveolar, se produce en la
trompa de Eustaquio. Se encontraron diferencias en geno-
tipos y en haplotipos en 147 niños con otitis media recu-

rrente, comparado a controles con otitis agudas aisladas o
con niños sanos(58). Particularmente, la PS-A se une in vitro
a Streptococcus pneumoniae y a Haemophilus influenzae, facili-
tando su fagocitosis(59).
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