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RESUMEN

SURFACEN®; surfactante pulmonar; sin-
drome de dificultad respiratoria aguda;

pediatria

El sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) es un trastorno heterogéneo y complejo,
de baja incidencia, pero con alta mortalidad en los nifios. El tratamiento con surfactantes pul-
monares constituye una de las posibles opciones, aunque no existe consenso internacional
en cuanto a dosis, frecuencia y duracién, surfactante a utilizar en pacientes con SDRA. Esta
investigacion tuvo como objetivo demostrar que el tratamiento con SURFACEN® es eficaz y
seguro en nifios con SDRA. Se realizé un ensayo clinico fase Ill, multicéntrico, abierto, con-
trolado y aleatorizado, con dos grupos de tratamiento. Se incluyeron 19 nifias y 23 nifios con
edades entre un mesy 18 afios. El grupo A (20 pacientes) recibi¢ el tratamiento convencional
(oxigenacion y ventilacion mecénica) mas SURFACEN® (100 mg/4 mL) cada 8 h, durante 3
dias. El grupo B (22 pacientes) recibié sdlo el tratamiento convencional. La variable principal
fue el estado del paciente (vivo o fallecido) a los 28 dias de su inclusion en el estudio. Otras
variables consideradas fueron las formas clinicas del SDRA, el indice de Kirby, el indice de
oxigenacion, la distensibilidad pulmonar estéatica, la saturacion transcutdnea de oxigeno, la
evolucion radiogréfica, las variables relacionadas con la seguridad (aparicion de eventos ad-
versos, tipo, frecuencia, intensidad, gravedad, relacion de causalidad), los dias de ventilacion
mecanica y de estancia en cuidados intensivos, el sexo, la edad y el color de la piel. Hubo un
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80 % de supervivencia en los pacientes del grupo A al dia 28 y solo del 38,1 % en el grupo B. Existie-
ron diferencias significativas a favor del grupo A en las variables indices de Kirby y de oxigenacion,
variables gasométricas y ventilatorias, distensibilidad pulmonar estatica y evolucion radiografica.
Por cada 2,38 pacientes tratados en cada grupo se obtuvo un superviviente adicional en el grupo A.
Se reportaron 120 eventos adversos (EA) en 27 pacientes (64,3 %): 9 del grupo A'y 18 del grupo B;
pertenecer al grupo B implico la ocurrencia de més EA (81,0 %; 97 de 120), mientras que los pacien-
tes del grupo A presentaron 23 (19,0 %). La mayoria de los EA se manifestaron con intensidad severa
y no guardaron relacion de causalidad con la administracion de SURFACEN®. No hubo diferencias
entre los grupos en las variables restantes. La terapia convencional combinada con bajas dosis re-
petidas de SURFACEN® determind la evolucion favorable de los pacientes en cuanto a las variables
de oxigenacion, ventilacion, radiograficas, clinicas, y contribuyé a reducir la mortalidad. Demostro
ademas ser bien tolerado y seguro, ya que menos del 5 % de los eventos adversos reportados tuvo
relacion de causalidad posible con SURFACEN®. Se modifico el Registro Sanitario de este medica-
mento para esta nueva indicacion terapéutica y se introdujo como una alternativa de tratamiento
eficaz y seguro en la practica clinica habitual en las unidades de cuidados intensivos pediatricas del

pais. Es el Unico surfactante pulmonar registrado para el tratamiento del SDRA en los nifios.

El sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) es
un trastorno heterogéneo que puede ser provocado por innu-
merables causas (tanto pulmonares como extrapulmonares).
Las tasas de mortalidad por SDRA varian desde un 30 % hasta
un 40 %, y la mayoria de las muertes son consecuencia de
sepsis y fallo multiorganico.” La ventilacion mecdnica (VM)
con presion positiva al final de la espiracion (PEEP) forma par-
te de la estrategia fundamental del tratamiento en pacientes
con fallo respiratorio hipoxémico.?

Los surfactantes exdgenos se han utilizado como alter-
nativa en el tratamiento del SDRA en numerosos ensayos cli-
nicos,*® y en todos se documenta un beneficio en la funcién
pulmonar medido a través de la mejoria de la oxigenacion,
Wilson et al.® encontraron una reduccion significativa de la
mortalidad, sin afectarse el tiempo de ventilacion ni la estadia
en la unidad de cuidados intensivos o el tiempo de hospitali-
zacion. En los diferentes grupos etarios donde se ha utilizado
la terapia con surfactantes pulmonares no se demuestran
evidencias que denoten eventos adversos (EA) graves.® El ob-
jetivo del trabajo fue demostrar la eficacia y seguridad de la
combinacién de SURFACEN® con el tratamiento convencio-
nal sobre la oxigenacion, la funciéon pulmonar y la superviven-
cia en nifos con SDRA.

Diseiio metodolégico

Se disefidé un ensayo clinico fase Ill, multicéntrico, abierto,
controlado y aleatorizado en dos grupos de tratamiento. A los
pacientes del grupo A (20) se les practico un tratamiento con-
vencional y se les administré 100 mg de SURFACEN®, cada 8
h, durante 3 dias. A los del grupo B (22) se les practicé el trata-
miento convencional. En ambos grupos, a medida que mejord

la oxigenacion, se modificaron los parametros de la asisten-
cia respiratoria controlada para prevenir el dafio asociado a
la VM. Se evaluaron variables demogréficas, parametros ga-
sométricos, ventilatorios, radiografia de térax y relacionadas
con la seguridad y la supervivencia al dia 28 de inclusion en
el ensayo. Fueron incluidos 19 nifias y 23 niflos con edades
comprendidas entre un mes y 18 afios, ambas inclusive, a los
que se les diagnosticd SDRA segun los criterios de la Confe-
rencia Americana-Europea de Consenso de 1994,” y padres
brindaron su consentimiento de participacion.

Resultados y discusion

En cuanto a las caracteristicas iniciales y demograficas,
los grupos fueron homogéneos; no se detectaron diferencias
en relacion con sexo, color de la piel, edad, formas clinicas del
SDRA e indice de Kirby inicial. De las enfermedades descritas
en la literatura se reportd la neumonia (30 pacientes; 14 en gru-
po Ay 16 en grupo B), la sepsis (29 pacientes; 15 en grupo Ay
14 en grupo B), el estado de shock (22 pacientes; 11 en ambos
grupos) y la broncoaspiracion (un paciente en grupo A).

Fue mayor la frecuencia de pacientes menores de 5 afios,
y particularmente los lactantes. En estas edades existe in-
madurez del sistema inmunoldgico y alteraciones del barri-
do mucosiliar que los hace mas susceptibles a infecciones
graves.! El predominio de pacientes del sexo masculino esta
considerado como uno de los factores de riesgo del SDRA en
los nifios,® y en cuanto al color de la piel, la mayoria de los
estudios relacionados con la epidemiologia del SDRA y con
su tratamiento se han realizado en la poblacién de piel blanca,
por lo que resulta dificil llegar a conclusiones validas con rela-
cion a esta variable.
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Prevalecieron las enfermedades pulmonares, lo que con-
cuerda con estudios similares donde se describen la sepsis y
la neumonia como las mas frecuentes.” En algunos ensayos
clinicos con diferentes surfactantes exégenos®® se demues-
tra que la respuesta al surfactante es mejor en pacientes con
dafio pulmonar directo.

Aungue no se reportd una relacion entre la mortalidad y
las formas clinicas del SDRA, se evidencié que en el 88,9 %
de los pacientes fallecidos se diagnosticé un SDRA extrapul-
monar, lo cual puede explicar la evoluciéon no satisfactoria de
estos pacientes y coincide con los resultados de dos estudios
realizados por Spragg et al.® Los resultados coinciden tam-
bién con los de Hermon et al.* en 19 nifos, para los que se
reportd una mortalidad del 69 % en aquellos cuyo SDRA fue
provocado por formas clinicas extrapulmonares.

La mortalidad total (41,5 %) se encuentra en correspon-
dencia con lo reportado internacionalmente,’” con evidencias
de que el tratamiento que recibié el grupo A influyd en la super-
vivencia de los pacientes (80 %). En este sentido hay reportes
que sefalan que el tratamiento con surfactantes aumenta la
supervivencia,® mientras que otros plantean que no la afecta.®

La figura 1 muestra la curva de supervivencia por grupo
de tratamiento hasta el dia 28 de la inclusion.

El hecho de que en el grupo A se reportaran 4 fallecidos, a
pesar de la significativa reduccion del porciento de muertes en
él, corrobora los criterios de que la administracion de los sur-
factantes en el tratamiento del SDRA mejora la oxigenacion
(la aireacion pulmonar y la distribucion del gas). Sin embargo,
se mantienen las lesiones que conllevaron a su diagnéstico,
que al agravarse en el tiempo, provocan el fallecimiento de un
determinado porciento de pacientes.

La evolucion favorable de la oxigenacion en los pacientes
evidencié que en el grupo A la estrategia de tratamiento fue

mas eficaz en comparacion con la del grupo B, porque a partir
del segundo dia de tratamiento ya se aprecian diferencias. En
los pacientes del grupo A se alcanzaron valores que se apro-
ximan a los fisioldgicos, a diferencia del grupo B, donde se
advierte estabilidad pero no mejoria. La funcion del surfac-
tante es lograr el fendmeno de interdependencia alveolar vy,
de este modo, evitar que algunos alvéolos estén insuflados
mientras que otros estén colapsados,®® razén por la cual pa-
ralelamente a la mejoria de la distensibilidad pulmonar vy al
indice de oxigenacion, la evolucion de las radiografias cambia
a partir del segundo dia de tratamiento en los pacientes del
grupo A, asociado a que las areas atelectasicas son recupe-
radas y la radiopacidad pasa a convertirse en transparencia
como mejoria notable.

Se reportaron 120 eventos adversos (EA) en 27 pacientes
(64,3 %), 9 del grupo A y 18 del grupo B, con influencia signifi-
cativa (p = 0,0146). Pertenecer al grupo B implico la ocurren-
cia de mas EA (81,0 %; 97 de 120), mientras que los pacientes
del grupo A presentaron 23 (19,0 %). La mayoria de los EA se
manifestaron con intensidad severa y no guardaron relacion
de causalidad con la administracion de SURFACEN®.

Los 6 EA relacionados con SURFACEN® se reportaron
en dos casos, con tres EA en cada uno; estos fueron desa-
turacion, arritmias, broncoespasmo, alcalosis metabdlica,
hipopotasemia y parada cardiorrespiratoria. La desaturacion,
las arritmias y el broncoespasmo son EA transitorios que han
sido relacionados con la administracion de surfactantes exo-
genos debido a la obstruccion aguda de la via aérea (no sig-
nificativos y de facil correccion), con los consecuentes episo-
dios de hipoxia momentanea que estos producen, por lo cual
se recomienda estabilizar al paciente antes del tratamiento
con surfactantes, asi como reajustar los parametros ventila-
torios; de no ser asi, se suspende la administracion del surfac-
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tante para iniciar medidas encaminadas a la estabilizacion y
luego se continda con el procedimiento.>® En sentido general
los surfactantes pulmonares son bien tolerados y seguros, y
tienen muy pocos EA debido a que su accion es local en el
pulmon, sin diseminacién por via hematica.

En conclusion, el tratamiento convencional combinado
con bajas dosis repetidas de SURFACEN® es eficaz y seguro
en mejorar la oxigenacion, la funcién pulmonar y la supervi-
vencia en nifos con SDRA.

Originalidad e impacto cientifico

Esteeselprimerestudioqueserealizadelusode SURFACEN®
empleando bajas dosis repetidas (100 mg/8 h/3 dias), combi-
nado con oxigenacion y ventilacion mecanica en el tratamiento
del SDRA en los nifios. Los resultados demostraron la eficacia
y seguridad de este novedoso esquema de tratamiento con la
evolucion favorable de los pacientes, lo que contribuyé a elevar
la supervivencia, permitié que se modificara el registro sanita-
rio del medicamento y se aprobara por la agencia reguladora
de Cuba (CECMED) esta nueva indicacion terapéutica en el
2074. Es el Unico surfactante pulmonar registrado para el tra-
tamiento del SDRA en nifios. En la practica médica habitual se
introduce en todas las UCIP como una alternativa terapéutica
eficaz y segura para el tratamiento de una enfermedad con
elevada mortalidad y en el ambito social contribuye al mejor
manejo de la ventilacion artificial mecanica y elevar la super-
vivencia de los nifios con SDRA.

La novedad cientifica de los resultados esta refrendada en
la publicacion de 5 articulos cientificos en revistas especiali-
zadas e indexadas en reconocidas bases de datos, entre ellas
en la Web of Science, The Clinical Respiratory Journal (2016;)
factor de impacto: 2,356) y Medicc Review (2017; factor de
impacto: 1,807), en la realizacion de una tesis de doctorado
en 2016, y ademas en la obtencion de numerosos premios
provinciales y nacionales, donde se destacan el Gran Premio
en el XLII Concurso Premio Anual de la Salud 2017, maximo
galardén que otorga el Ministerio de Salud Publica a los resul-
tados de la ciencia en salud en el pais; un Premio Provincial de
Innovacion Tecnoldgica (Mayabeque 2015); un Premio CITMA
en la provincia de Camagtiey (2018); Premio en el XLIII Con-
curso Provincial Premio Anual de la Salud 2018 de Camaguiey;
un premio Relevante en el Férum Provincial de Ciencia y Téc-
nica, en la provincia Mayabeque (2015); un premio otorgado

por la Sociedad Cubana de Medicina Intensiva y Emergencias
(2017) y otro por la Sociedad Cubana de Pediatria (2018).
Los resultados han tenido amplia divulgacion en congresos
internacionales: URGRAV (2014 y 2017), Convencién de Salud
(2015 y 2018), Simposio Internacional de Ventilacién Mecani-
ca (2015), Congreso de Pediatria (2018), entre otros.
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