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2010. Era uno de esos primeros bebés que fue tratado cuando el farmaco llegé a otras partes de Europa. Eso es debido a que las moléculas de detergente se colocan espontaneamente sobre la superficie del agua expuesta al aire, reduciendo la tensién superficial, y ayudando asi a «despegar» unas capas hiumedas de otras. Esa nifia sueca prematura,
de la que no recuerda el nombre, fue la primera en probar un fairmaco que en el futuro lograria salvar a tres millones de bebés en todo el mundo. Es el problema de los nifios recién nacidos muy prematuros, porque el surfactante solo aparece al final del desarrollo fetal, cuando los pulmones se estan preparando para el establecimiento de la
respiracion aérea. A la hora ya pudimos bajarle el suministro de oxigeno del 85% al 21%. 2014. Ahi es cuando se produce el Sindrome de Dificultad Respiratoria. Si afladiéramos a esa bolsa de plastico unas gotas de detergente, veriamos que esa misma bolsa se abre con facilidad. Asi, el Distrés Respiratorio Agudo resulta ser la mayor causa de
mortalidad en las Unidades de Cuidados Intensivos. Todos en Estocolmo. En ese tiempo, los ensayos clinicos se sucedian uno tras otros, con buenos resultados. Quizéds hubiéramos podido producir el farmaco para curar a 2.000 o 3.000 bebés suecos, pero nunca millones", sostiene el investigador.La investigacion sobre el surfactante se sigue
desarrollando en la actualidad. Por un lado se han obtenido cinéticas de difusion de oxigeno a través del surfactante pulmonar y sus fracciones, que sugieren un papel facilitador de la difusion de oxigeno por parte del surfactante pulmonar. [Tesis] PDF 18 MB Exportar a otros formatos El surfactante pulmonar es una mezcla de lipidos y proteinas cuya
funcion principal es disminuir la tensién superficial en la interfase aire-liquido de los alveolos, evitando asi su colapso al final de la espiracion. Era la primera vez que lo utilizaban en humanos, hasta entonces, en su laboratorio del Instituto Karolinska de Estocolmo solo lo habian probado con conejos. Una vez los pulmones empiezan a funcionar, se
estimula la sintesis y produccion del surfactante propio y no es necesaria la administracion de mayores cantidades de surfactante externo. Algunas de estas proteinas transportan los lipidos a la interfase aire-agua para que formen la pelicula que reduce la tensién superficial. Por otro lado se ha estudiado el efecto de la hipoxia en pulmones y
surfactante pulmonar de rata. "Nos llamaron del departamento de Neonatologia del hospital de Estocolmo. El tratamiento funcionaba tan bien que, tras finalizar los ensayos, tratdbamos a todos los bebés, porque no era ético dejar a la mitad sin curacion”, explica Curstedt que ha sido finalista al premio de Inventor Europeo 2016, otorgado por

la Oficina Europea de Patentes (EPO, en sus siglas en inglés).Hasta el descubrimiento de Curstedt, el RDS era una de las principales causas de mortalidad infantilPronto, la fama del éxito de este farmaco sali6 de Suecia y el equipo de Curstedt empezé a recibir muchas peticiones de neonatélogos europeos que estaban muy interesados en su
compuesto. "No podiamos tener 100 kilogramos de pulmones de cerdo en el hospital solo para sacar un par de gramos. Curstedt hace ya tres afios que no acude a ninguno. quizas demasiado. Ademas, su expansion no hubiera sido posible sin una empresa que apostara por nosotros. Pero cuando se produjo la primera curaciéon atun era 1983 y todavia
faltaban seis afios para que el Curosurf —nombre que le pusieron al compuesto combinando los nombres de Curstedt, Robertson y surfactante— fuera introducido como tratamiento. Esta enorme superficie expuesta al ambiente supone ademads un problema a la hora de prevenir la llegada de microorganismos patdégenos viajando en los 15000 litros de
aire que respiramos cada dia. Otro problema relacionado con la mecanica pulmonar y el surfactante afecta a adultos y nifios con dafo pulmonar. En ausencia de un agente tensioactivo, necesitariamos méas de un 30% de la energia que obtenemos del alimento para conseguir abrir los pulmones cada vez que inspiramos. La investigacién en este campo
esta tratando de desarrollar nuevos surfactantes resistentes a inactivacion, en las cantidades necesarias para restaurar la funcién respiratoria en pulmones adultos, algo que todavia no se ha conseguido. Hoy dia, a esos nifios nacidos prematuramente se les administra, directamente en su traquea, una dosis de surfactante exégeno suficiente para
facilitar la apertura de sus pulmones. La tensién superficial del agua origina fuerzas de cohesion que se oponen a la exposicién de esas superficies mojadas al aire. Fue un éxito para nosotros". El compuesto de Curstedt lograba que los alvéolos se mantuvieran abiertos y no se colapsaranEl compuesto de Curstedt lograba que los alvéolos, los diminutos
y delicados sacos de los pulmones donde se produce el intercambio de oxigeno, se mantuvieran abiertos y no se colapsaran. Si estos diminutos sacos no se abren con facilidad, los pulmones no pueden llenarse de aire y no pueden hacer llegar el oxigeno necesario al torrente sanguineo. "Solo me dijo: 'Gracias por conseguir que viviera'. El sistema
surfactante pulmonar. "Era increible ayudar a esos bebés a salvarse, pero ahi me di cuenta de que podiamos ayudar a muchos mas y el nimero de cerdos era insuficiente para la cantidad de surfactante que necesitabamos".El compuesto comienza a ser sintéticolLa decisién del investigador fue comenzar a desarrollar el compuesto de forma sintética,
para que fuera mas barato, se produjera més rapido y en mas cantidad. REFERENCIAS //en.wikipedia.org/wiki/Infant respiratory distress syndrome €pez-Rodriguez, E. Ahora, los nimeros se han revertido gracias a la amplia difusién de los tratamientos. Si esto no es asi es porque en nuestros pulmones se elimina practicamente la tensién superficial,
gracias a la presencia del SURFACTANTE PULMONAR. Asi, Curstedt retoma su investigacion de los fosfolipidos, la misma que le llevé a descubrir la curacion del RDS 10 afios antes, y desarrolla el mismo farmaco, pero de manera sintética.Pasaron mas de 10 afios desde el descubrimiento del fairmaco hasta la difusion real del tratamientoAsi, en 1992
ya comienza a salir de Suecia. Creian que se iba a morir en un par de horas. Este compuesto surfactante salia de los pulmones de los cerdos, pero en muy pequenas cantidades. Necesitdbamos a una empresa que nos ayudara".En 1987, encuentran el apoyo de la farmacéutica italiana Chiesi que les empieza a ayudar con la producciéon. Los resultados
han mostrado una composicion y funcién del surfactante pulmonar normal en animales sometidos al 10% de oxigeno durante 72 horas, a pesar del estado inflamatorio del pulmén revelado por experimentos de proteémica. En 2015, la tasa de mortalidad por este sindrome era solo de un 5% en los paises desarrollados. Ademaés se ha generado un
modelo tedrico de la estructura de dicha proteina basado en la estructura tridimensional conocida de la saposina B. "Haciamos ensayos con 150 bebés muy enfermos y otros 150 de control. Los resultados obtenidos, asi como el modelo propuesto, sugieren una organizacion supramolecular de la SP-B mas compleja que la supuesta hasta el momento.
Un trastorno que se da principalmente en los bebés prematuros y que, a finales de 1960, fue la causa de muerte de nueve de cada 10 neonatos. Ademas, se encontré un aumento en la expresién de hemoglobina en el pulmén y de su presencia asociada al surfactante pulmonar de ratas sometidas a hipoxia.Tipo de documento:TesisInformacion
Adicional:Tesis de la Universidad Complutense de Madrid, Facultad de Ciencias Bioldgicas, Departamento de Bioquimica y Biologia Molecular I, leida el 7-07-2011Directores (o tutores):Palabras clave:Surfactante pulmonar, SP-B, Difusion de oxigenoMaterias:Ciencias Biomédicas > Biologia > BioquimicaCiencias Biomédicas > Biologia > Biologia
molecularCaédigo ID:13347Depositado:07 Dic 2011 09:01ultima Modificacién:07 Dic 2011 09:01Sélo personal del repositorio: pagina de control del articulo El investigador sueco Tore Curstedt que descubrio la sustancia para curar el sindrome de dificultad respiratoria en bebés prematuros. Si recuerda que en una de sus ultimas apariciones en un
congreso en Belfast, un chico joven, de 20 afios se le acercé. "Uno tiene que saber cuando retirarse", dice con 70 anos. El surfactante de los mamiferos es mucho més complejo que un simple detergente, quiza por la arquitectura tremendamente delicada de sus pulmones, compuestos por millones de pequefias cdmaras o alveolos que en total exponen
al aire, en un adulto, la superficie que ocupa una cancha de tenis. "Costd mucho tiempo... Si el surfactante no estd presente, o es defectuoso, el pulmoén se vuelve altamente inestable y aparecen problemas respiratorios, en muchos casos letales. ¢Quién no ha experimentado la dificultad de abrir una bolsa de plastico cuando estéd mojada? Biochimica et
Biophysica Acta 1838, 1568-1585.Pérez-Gil, J. Hasta el descubrimiento de Curstedt y de su compafiero Bengt Robertson, el RDS era una de las principales causas de mortalidad infantil. Ello produce como consecuencia edema: salida de componentes de la sangre a las vias aéreas. Traslademos este sencillo experimento a la cuestion de mantener
abiertos nuestros pulmones, esas inmensas «bolsas de aire» a través de las cuales obtenemos el oxigeno para nuestros tejidos y cuya superficie también estd recubierta por una fina capa acuosa, a lo largo de miles de ciclos de inspiracion-espiracion. Si el nacimiento ocurre antes de que el pulmén del nifio haya terminado de madurar y producir
surfactante, los problemas asociados a la tensién superficial pueden hacer que esos pulmones colapsen, desembocando en el llamado Sindrome de Distrés Respiratorio del Neonato (SDRN). Structure-function relationships in pulmonary surfactant membranes: from biophysics to therapy. Primero llega a Reino Unido, a Alemania y a la Republica Checa.
Ubicacién de los complejos de surfactante pulmonar en la interfase aire-agua alveolar para formar una pelicula que reduce la tensién superficial y estabiliza los pulmones durante la mecanica respiratoria. Lo habian intentado todo, pero no funcionaba. Investigacién y Ciencia 401, 38-45. Las proteinas del plasma resultan inhibir las propiedades
tensioactivas del surfactante, generando también aqui inestabilizacién mecéanica del pulmén que puede terminar en colapso alveolar y en la necesidad de entubar a esos pacientes para forzar la apertura de sus pulmones mediante ventilacion asistida. En primer lugar se ha estudiado la estructura y funciéon de complejos proteicos nativos de surfactante
obtenidos a partir de su solubilizacién con detergentes, prestando especial atencion a aquéllos constituidos por la proteina hidrofébica SP-B. Es interesante destacar que el material surfactante que estd salvando la vida de miles de prematuros en nuestros hospitales es obtenido fundamentalmente a partir de extractos de pulmones de animales, y que
una linea de investigacién muy importante esta tratando de obtener nuevos materiales surfactantes «<humanizados» que permitan sustituir a los de origen animal. Pero los nimeros seguian siendo muy bajos: 3.000 bebés en los primeros cinco afos. Después, comienzan los ensayos con tres bebés en Estados Unidos y, por ultimo, en el resto de Europa.
No teniamos mucho tiempo para pensar, asi que le administramos el compuesto surfactante que habiamos preparado". y Pérez-Gil, ]J. En ese momento, el investigador se dio cuenta de que era imposible producir gran cantidad del farmaco en un laboratorio de un hospital. En segundo lugar se ha estudiado el posible papel del surfactante pulmonar en
el transporte de oxigeno a través del alveolo, mediante dos aproximaciones distintas. El problema aqui es que la cantidad de surfactante necesaria para tratar a adultos en las UCIs es muy superior a la necesaria para tratar a bebés prematuros, siendo ademads las preparaciones de surfactante que se utilizan en clinica igual o méas susceptibles a la
inactivacion por dafio que el surfactante propio de los pacientes. Nuestro complejo surfactante esta compuesto por un 90% de lipidos, las moléculas con propiedades tensioactivas, y un 10% de proteinas muy especializadas. Un pulmén del animal solo servia para curar a dos neonatos. En muchos casos en los que se produce daiio e inflamacién que
afecta al pulmdn, acaba alterdndose la fina barrera que separa a los alveolos de los capilares sanguineos. EPOHan pasado mds de 30 afios, pero Tore Curstedt (1946, Pitea, Suecia) se acuerda con detalle de cémo salvd por primera vez a una bebé que sufria el Sindrome de Dificultad Respiratoria Neonatal (RDS, por sus siglas en inglés). Todos los
animales con respiracion aérea han desarrollado un complejo surfactante que facilita la mecénica pulmonar. Fue suficiente". En presencia de surfactante, s6lo gastamos en el trabajo mecanico de la respiracién aproximadamente un 3% de la energia que adquirimos. Descargar articulo en PDF Mas Estadisticas Buscar en Google Scholar™ Olmeda
Lozano, Barbara (2011) Relaciones estructura-funcién del sistema surfactante pulmonar: deteccion de complejos multiproteicos nativos y participacion del surfactante en la difusién interfacial de oxigeno. En la presente Tesis se han abordado dos objetivos. "Le dimos dos mililitros y en cinco minutos pasé de estar azul a rosa. Otras tienen un papel
defensivo, y se distribuyen sobre la superficie del pulmén para detectar la llegada de microorganismos, unirse a ellos y eliminarlos, directamente o a través de los macréfagos, células de defensa que patrullan de manera permanente la enorme superficie pulmonar. Se habia puesto azul porque se estaba ahogando. Hay congresos y encuentros de
investigadores para seguir purificando y perfeccionando el farmaco. Pasaron mdas de 10 afios desde el descubrimiento del fairmaco hasta la difusion real del tratamiento.
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