
Cuando Avery y Mead señalaron por primera vez que
la deficiencia de surfactante era la responsable de la en-
fermedad de la membrana hialina1, pareció que las con-
secuencias terapéuticas eran sencillas: si sabemos que el
surfactante pulmonar está compuesto principalmente
por fosfatidil colina, quizá la administración de una so-
lución o aerosol de este lípido fácilmente disponible al
pulmón deficiente en surfactante podría resolver el pro-
blema. Desgraciadamente, este abordaje simplista no
funcionó en la administración a personas2 ni a anima-
les3. La mejora de las propiedades de diseminación me-
diante la adición de alcoholes o la modificación de la
preparación física aumentó un tanto la función4,5, pero el
primer efecto espectacular sobre la función pulmonar y
la supervivencia se consiguió con el empleo de surfac-
tantes naturales modificados extraídos de pulmones tri-
turados6,7 y de lavados de las vías respiratorias de pul-
mones de animales8. Varios ensayos comparativos entre
surfactantes naturales y sintéticos han favorecido de for-
ma constante a las preparaciones naturales9. Por ello, y
pese a la aprobación de la distribución comercial de 2
preparaciones tensioactivas sintéticas, Exosurf® y Pu-
mactant®, en Estados Unidos y Gran Bretaña, respecti-
vamente, ambas han sido retiradas recientemente del
mercado o ya no se consiguen fácilmente en estos paí-
ses.

Se sigue investigando acerca de un preparado sintéti-
co equivalente o superior a los tensioactivos de origen
animal porque sigue preocupando la posibilidad de que
se produzcan complicaciones antigénicas e infecciosas
asociadas con las preparaciones de origen animal. Aun-
que los estudios in vitro han sido, en general, tranquili-
zadores10,11 y no se han descrito efectos secundarios du-
raderos de este tipo tras la administración de varios
millones de dosis de estas preparaciones, persisten las
preocupaciones teóricas.

Se suele aceptar que la razón primordial de la supe-
rioridad de los tensioactivos naturales estriba en la pre-
sencia de 2 apoproteínas, SP-B y SP-C, asociadas biofí-
sicamente con los fosfolípidos y que facilitan su
diseminación, configuración y reciclado12. La adición de
proteínas tensioactivas a mezclas de fosfolípidos favore-
ce sus propiedades modificadoras de la tensión superfi-
cial in vitro y las características de la insuflación pulmo-
nar in vivo. Además, los pacientes o los ratones
transgénicos que carecen de SP-B, SP-C, o ambas, pre-
sentan una enfermedad respiratoria grave o moderada,
incluso en presencia de cantidades normales o excesivas
de fosfolípidos en los pulmones. La SP-B parece ser, es-
pecíficamente, esencial para la formación de cuerpos la-
melares y para la configuración de DPPC en la interfase
aire-líquido a la temperatura corporal. Por ello, la inves-
tigación busca una preparación tensioactiva artificial
que contenga una apoproteína sintética funcional. Se ha

podido sintetizar la estructura molecular de SP-B en el
laboratorio pero, desgraciadamente, la molécula no con-
sigue una configuración adecuada, por lo que no se han
publicado ensayos sobre una preparación con SP-B sin-
tética con éxito. Se ha producido un análogo de SP-C
que favorece in vitro la adsorción de la película y ha
conseguido tratar la deficiencia de surfactante en mode-
los animales13. Aunque un ensayo sobre este material en
el síndrome de distrés respiratorio del adulto fue infruc-
tuoso14, todavía no se han publicado ensayos sobre neo-
natos al respecto.

Este número de PEDIATRICS incluye 2 artículos que
presentan ensayos clínicos aleatorizados de una nueva
preparación tensioactiva, totalmente sintética, que con-
tiene un polipéptido descrito como mimetizador de SP-
B. Esta sustancia, denominada lucinactant, contiene una
mezcla de fosfolípidos y un polipéptido, denominado si-
napultide, conocido anteriormente como KL-4 por la
disposición de sus aminoácidos, que incluye una se-
cuencia repetida de 1 molécula de glicina seguida de 4
moléculas de leucina. El primer ensayo tuvo 3 grupos,
donde los niños de 600-1.250 g de peso al nacimiento
fueron asignados aleatoriamente a recibir colfosceril
(Exosurf®), lucinactant (Surfaxin®) o beractant (Survan-
ta®) en una relación ponderada 2:2:1, y en administra-
ción profiláctica. Los niños que recibieron lucinactant
presentaron menos casos de síndrome de distrés respira-
torio y de displasia broncopulmonar que los que recibie-
ron colfosceril, pero no respecto a los que recibieron be-
ractant. El segundo ensayo tuvo 2 grupos, donde se
examinó a los niños de la misma gama de peso al naci-
miento y se comparó lucinactant con poractant (Curso-
ruf®), en relación 1:1, administrado también de forma
profiláctica. No se encontraron diferencias significativas
entre los 2 grupos respecto a la incidencia de síndrome
de distrés respiratorio, mortalidad o displasia broncopul-
monar.

Algunos problemas en ambos estudios apuntan a que
todavía no hemos encontrado el “santo grial”. En primer
lugar, el diseño de los estudios fue de “no inferioridad”,
presumiblemente para satisfacer las especificaciones de
autorización, por lo que no se pudo comprobar alguna
de las cuestiones científicas sobre el papel relativo de
los distintos componentes del tensioactivo. El primer es-
tudio incluyó un gran número de pacientes para estudiar
la hipótesis principal (que lucinactant es equivalente o
superior a colfosceril), pero colfosceril ya no se utiliza
en Estados Unidos y el estudio careció de la potencia
suficiente para examinar su eficacia frente a beractant.
El segundo estudio se interrumpió mediada la inclusión,
por lo que careció de la potencia suficiente para estable-
cer la equivalencia entre lucinactant y poractant. En se-
gundo lugar, ambos estudios fueron realizados mayori-
tariamente fuera de Estados Unidos y presumiblemente
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sólo incluyeron un número moderado de centros con an-
tecedentes de participación en ensayos clínicos rigurosa-
mente controlados. Desconocemos las tasas de partici-
pación y el rango de resultados de 50 y 22 centros,
respectivamente, pero tan amplia distribución geográfi-
ca pudo dificultar la comunicación, la coordinación y el
control de calidad. En tercer lugar, y según la unidad es-
cogida para calcular la dosis, las preparaciones variaron
considerablemente respecto a la cantidad de fosfolípidos
(175, 67,5, 100 y 176 mg/kg) y el volumen de solución
administrada (5,8, 5,0, 4,0 y 2,2 ml/kg). Es probable que
fuera debido de nuevo al diseño del estudio, principal-
mente con propósito de autorización, en el que se debía
mantener la concentración de los productos aprobados.

Además, varios aspectos de esta nueva sustancia pue-
den no ser óptimos o necesitan más información para
aceptarla como equivalente a los tensioactivos naturales,
sobre los que contamos ahora con casi 2 décadas de ex-
periencia. En primer lugar, como el polipéptido KL-4 no
se asocia con los lípidos con tanta rapidez como SP-B y
SP-C, lucinactant forma un gel durante la conservación,
que debe calentarse a 44 °C y agitarse antes de la admi-
nistración. Esto complica un poco el proceso, se requie-
ren instrumentos especiales para ello y puede introducir
otra posibilidad de error. Finalmente, sabemos muy
poco del destino de lucinactant. Antes de la cataboliza-
ción de los tensioactivos naturales, propios o exógenos,
el neumocito tipo II los recicla y vuelve a segregar mu-
chas veces12. Sabemos muy poco del destino del poli-
péptido KL-4 y los fosfolípidos en lucinactant. ¿Se in-
corpora al surfactante propio? ¿Cómo influye su
presencia sobre el metabolismo del surfactante en el
pulmón huésped?

Pese a estas precauciones y preocupaciones, estos 2
estudios representan un tremendo esfuerzo mancomuna-
do de un gran número de clínicos e investigadores, y
bien pudieran constituir el primer signo alentador de que
nuestra búsqueda de un surfactante sintético que ofrezca
buenos resultados está siguiendo la dirección correcta.

JOHN KATTWINKEL

University of Virginia, Pediatrics.
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