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SÍNTESIS 

El síndrome de dificultad respiratoria aguda en edades pediátricas no tiene elevada 

incidencia, pero sí alta mortalidad; de etiología y fisiopatología compleja, por lo que 

su terapéutica es complicada. Con el objetivo de demostrar la eficacia y seguridad 

de la combinación de Surfacen® con el tratamiento convencional en niños con 

síndrome de dificultad respiratoria aguda, se diseñó un ensayo clínico fase III 

multicéntrico, abierto, controlado y aleatorizado con dos grupos de tratamiento: 

Grupo A con tratamiento convencional combinado con Surfacen® 100 mg cada ocho 

horas, durante tres días y Grupo B con tratamiento convencional. Se evaluaron las 

variables clínicas, ventilatorias, gasométricas, la mortalidad al día 28 y en general, 

así como las relacionadas con la seguridad e indicadores hospitalarios. Surfacen® 

combinado con el tratamiento convencional demostró su eficacia al mejorar la 

oxigenación, las variables ventilatorias, las radiográficas, la evolución clínica y 

contribuyó a reducir la mortalidad al día 28 y en general. Los días de estancia en las 

unidades de cuidados intensivos y días de ventilación mecánica no se modificaron 

con el esquema de tratamiento evaluado. La terapia con Surfacen® demostró ser 

bien tolerada y segura para el tratamiento del síndrome de dificultad respiratoria 

aguda en niños al notificarse un número reducido de eventos adversos relacionados 

con su administración. 
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INTRODUCCIÓN 

Antecedentes 

El Síndrome de Dificultad Respiratoria Aguda (SDRA), descrito en 1967 por Ashbaugh 

et al.1 como el fracaso respiratorio agudo con hipoxemia refractaria, infiltrados 

pulmonares difusos y membranas hialinas similares a las del síndrome de insuficiencia 

respiratoria del recién nacido, es una entidad con relativa frecuencia en los servicios de 

terapia intensiva, tanto de adultos como pediátricos.2 Garza-Alatorre et al.3 en el año 

2012 reportaron una incidencia del SDRA de 4,7 %. Según los estudios realizados en el 

2015,4 en las unidades de cuidados intensivos pediátricos (UCIP), la incidencia es de 

1,2 % a 4,5 % y la mortalidad superior al 40 %. Rodríguez-Moya et al.5 en un estudio 

de 10 años que culminó en el año 2013 describieron el 3,6 % en la UCIP polivalente de 

la provincia de Camagüey. 

A partir de las definiciones del Consenso de la Conferencia Americana-Europea 

(AECC) de 19946 se realizaron numerosas investigaciones en diferentes países sobre 

su pidemiología, fisiopatología, presentación clínica y tratamiento.5,7,8 

En el mes de junio del año 2012 se publican las conclusiones de una reunión llevada a 

cabo en Berlín por encargo de la Sociedad Americana del Tórax y la Sociedad Médica 

de Cuidados Críticos, ambas de los Estados Unidos de América, en conjunto con la 

Sociedad Médica Europea de Cuidados Críticos. El propósito fue alcanzar un acuerdo 

sobre una nueva definición del SDRA que homogeneizara criterios y que permitiera un 

fácil reconocimiento de la entidad, así como una mejor y más racional inclusión 

prospectiva de pacientes en ensayos clínicos.9,10 
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La etiología del SDRA es diversa, aunque con mayor frecuencia se reconocen: por 

afección pulmonar directa y por afección pulmonar indirecta. En esta última se incluye 

el shock   

séptico, los traumatismos no torácicos, las transfusiones múltiples y el secundario a 

cortocircuito cardiopulmonar.11,12 Su fisiopatología es compleja, puede formar parte de 

cuadros clínicos con lesiones de otros órganos y sistemas, por lo que la terapéutica 

resulta complicada, aunque, de modo general, se enmarca en aspectos como son: la 

resucitación cardiopulmonar, la estabilización hemodinámica, la identificación y rápida 

eliminación de la causa, lograr un adecuado transporte de oxígeno a los tejidos y la 

prevención, diagnóstico y tratamiento de las posibles complicaciones.13,14 

La estrategia ventilatoria más adecuada en el SDRA es la presión positiva al final de la 

espiración (Peep, de sus siglas en inglés) y en muchos casos se considera óptima el 

menor valor necesario para lograr la oxigenación con el mínimo compromiso 

hemodinámico.15-17 Si no es evidente la mejoría se pueden aplicar otras estrategias 

ventilatorias novedosas y complejas: ventilación líquida con perfluorocarbonos, uso de 

óxido nítrico, oxigenación extracorpórea con membrana, oxigenación con membrana 

asociada a remoción de dióxido de carbono intravascular y removedor de dióxido de 

carbono extracorpóreo.9 

Otra alternativa de tratamiento es la terapia farmacológica, cuyos resultados no 

reportan disminuciones sustanciales en la morbimortalidad. Se han utilizado 3 

vasodilatadores pulmonares, activadores del plasminógeno, fibrinolíticos, 

anticoagulantes, inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa, esteroides, 

prostaglandina E1, y los surfactantes pulmonares.4,10,15 
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Justificación del estudio 

El uso de surfactantes exógenos en neonatos pretérminos demostró ser eficaz y seguro 

en la prevención y el tratamiento de la enfermedad de membrana hialina (EMH). Su 

efecto está relacionado con la disminución del riesgo de mortalidad, la administración 

de múltiples  

dosis garantiza la mejoría de la oxigenación y los requerimientos del ventilador. Se ha 

podido constatar que reduce, además, el riesgo de neumotórax, enfisema intersticial y 

displasia broncopulmonar (DBP).18-20. Los primeros trabajos de Willson et al.21,22 con 

un grupo pequeño de niños, demuestran que con el uso de surfactantes se logra la 

mejoría de la oxigenación, aunque sin disminuir la mortalidad. Otro estudio, realizado 

con un mayor número de pacientes por este mismo equipo de investigadores, encontró 

mejoría inmediata en la oxigenación y una ventaja importante en la supervivencia.23 En 

la población adulta el comportamiento es similar al de pediatría, donde se muestra 

franca mejoría en la oxigenación, pero no se modifican los días de ventilación artificial 

mecánica (VAM) ni la mortalidad.24 En los grupos etáreos donde se utilizó la terapia con 

surfactantes pulmonares no aparecen evidencias que denoten eventos adversos (EA) 

graves.25-28. La dosis y la frecuencia del surfactante a administrar en el SDRA en niños 

ha sido objeto de múltiples interrogantes. En los recién nacidos pretérminos está 

consensuado 100 mg/kg de peso en una o dos instilaciones,29,30 pero en los ensayos 

clínicos realizados en el SDRA no existe un acuerdo al respecto. 

Determinar la dosis (100 mg/kg) por el peso o por los metros cuadrados de superficie 

corporal, para los niños y adultos, representa un conflicto en el volumen a instilar y esto 

ocasionaría un empeoramiento en el intercambio gaseoso.31 Cada grupo de 
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investigadores emplea diferentes esquemas de tratamiento en cuanto a dosis (50 

mg/kg, 70 mg/kg, 100 mg/kg) y frecuencia de administración. Se conoce que el efecto 

del surfactante es de corta duración, debido a su inhibición por las proteínas 

plasmáticas, lo que hace pensar que las pequeñas dosis repetidas pudieran ser más 

efectivas que la dosis única.  

En Cuba se produce y comercializa, desde 1995, un surfactante pulmonar de origen 

porcino (Surfacen®) para el tratamiento de la EMH.32 A partir del año 2010 se registra 

para los pacientes adultos con SDRA y se les ofrece como una opción terapéutica.28 

El SDRA es un trastorno heterogéneo y complejo, con alta tasa de mortalidad en niños, 

por lo que constituye un problema de salud no resuelto, a pesar de los avances 

científicos en las últimas tres décadas. En lo referente a la terapia ventilatoria, la VAM 

protectiva y el uso de Peep forman parte de la estrategia fundamental del tratamiento y 

se considera la más importante en pacientes con fallo respiratorio hipoxémico; sin 

embargo, como otra alternativa se encuentra el tratamiento farmacológico, en el que se 

han utilizado los surfactantes pulmonares en numerosos ensayos clínicos que reportan 

beneficios en la función pulmonar a través de la mejoría de la oxigenación, del volumen 

de intercambio gaseoso, de la distensibilidad pulmonar y el incremento de la capacidad 

residual funcional para de esta forma evitar el colapso alveolar.21,24,25,27 Se demuestra 

reducción del periodo de VAM con una recuperación rápida del paciente y, en algunos 

casos, se encontró la disminución significativa de la mortalidad.22,23 

El surfactante más utilizado en Cuba, el Surfacen®, se obtiene a partir del lavado 

broncoalveolar de los pulmones de cerdos, a través de un proceso de purificación de 

los principios activos, del que resulta una composición de fosfolípidos (95 %), 
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fundamentalmente dipalmitoilfosfatidilcolina (DPPC), proteínas hidrofóbicas (SP-B y 

SP-C) que constituyen el 1,5 % y otros lípidos (3,5 %). Su forma farmacéutica es un 

liofilizado blanco, estéril, de 50 mg en cada vial. Este medicamento se evaluó en fetos 

inmaduros de conejos y en ovejas pretérmino, se demostró una mejoría significativa en 

el intercambio gaseoso pulmonar (en conejos se obtuvo 90 % en la expansión 

pulmonar) y previno las lesiones anatomopatológicas típicas observadas en el SDRA.32 

Otras evaluaciones farmacológicas realizadas con Surfacen® demostraron su efecto 

antinflamatorio y antibacteriano en modelos in vitro e in vivo.33,34. En los estudios 

toxicológicos se demostró que el producto no clasifica como tóxico. La sugerencia de 

aplicar la terapia con Surfacen® en el SDRA estuvo sustentada por sus propiedades 

farmacológicas y biofísicas, las que serían esenciales para tratar de revertir o, al 

menos, atenuar el proceso complejo de carácter inflamatorio y oxidante que comprende 

su fisiopatología.35. Existen las evidencias científicas de los beneficios que se obtienen 

con la aplicación de Surfacen® en neonatos con EMH36-38 y en adultos con SDRA; 28 

sin embargo, el uso de surfactantes en niños requiere de una rigurosa evaluación y no 

se deben extrapolar los resultados a este grupo etáreo, pero se puede apelar a dicho 

medicamento como una opción terapéutica en consideración a que es una preparación 

farmacéutica de alta calidad. 

No se recomienda el empleo de los surfactantes exógenos de forma rutinaria porque su 

éxito depende de factores como son, el tipo de surfactante, la dosis a emplear, el 

momento, el método para la administración del producto y los requerimientos de 

soporte ventilatorio.4,23 
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En el marco de la búsqueda de una solución farmacológica viable para el SDRA en 

niños, se define como problema científico: ¿Cuál es la eficacia y seguridad de 

Surfacen® en combinación con el tratamiento convencional en niños con SDRA? El 

objeto de la investigación es la terapia farmacológica del SDRA y como campo de 

acción el uso de Surfacen® como tratamiento del SDRA en niños. 

Como hipótesis se propone: la combinación de Surfacen® con el tratamiento 

convencional es eficaz y seguro en niños con SDRA.  

Para demostrar la validez de esta hipótesis se formula como objetivo general: 

Demostrar la eficacia y seguridad de la combinación de Surfacen® con el tratamiento 

convencional en niños con SDRA. 

Los objetivos específicos son: 

1. Fundamentar la fisiopatología, diagnóstico y tratamiento del SDRA en niños en el 

contexto nacional e internacional. 

2. Describir el diseño metodológico de la investigación. 

3. Determinar la eficacia y seguridad de Surfacen® combinado con el tratamiento 

convencional en niños con SDRA. 

Diseño metodológico de la investigación 

El diseño de esta investigación, en su primera etapa, se basó en la búsqueda de las 

mejores evidencias científicas para la elaboración del protocolo de administración en 

cuanto a la terapia farmacológica; se aplicaron métodos generales teóricos (histórico-

lógico), específicos (método clínico, observación sistemática) para elaborar un 

diagnóstico presuntivo e indicar los exámenes complementarios que corroboran el 

mismo y el método experimental para la caracterización esencial del objeto de 
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investigación y del campo de acción. Se cumplieron con estricto apego los principios 

éticos para las investigaciones médicas en seres humanos y conforme a las guías de 

Buenas Prácticas Clínicas (BPC) de Cuba.39 

Beneficios esperados 

Con la realización del ensayo clínico se ratificó que Surfacen® cumple con los 

requisitos para lo cual fue diseñado.  

Novedad científica 

Es el primer ensayo clínico que se realiza del uso de Surfacen® en el tratamiento 

del SDRA en niños. El esquema de tratamiento utilizado que combina bajas dosis 

repetidas de Surfacen® con el tratamiento convencional determinó la evolución 

favorable de 

niños con SDRA. 

Aportes 

En el ámbito regulatorio brinda evidencia científica suficiente y contrastada a partir de 

la cual se perfeccionó el expediente de Surfacen® lo que aportó información necesaria 

para completar la fase de desarrollo clínico del medicamento, así como, confirmar su 

eficacia y seguridad. Con esta información se modificó el registro sanitario y se aprobó 

una nueva indicación terapéutica del producto en Cuba. 

En la práctica médica se introduce una alternativa terapéutica eficaz y segura para 

el tratamiento de una enfermedad con elevada mortalidad. En el ámbito social 

contribuye a la disminución de la mortalidad y el mejor manejo de la ventilación 

artificial mecánica de los niños con SDRA. 

Límites del alcance de la investigación 
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Se trata de una investigación sobre una enfermedad con una baja incidencia por lo que 

se incluyó un número reducido de pacientes. Esto no impidió que los resultados fueran 

significativos y confiables. La tesis está estructurada en: introducción, tres capítulos, 

conclusiones, recomendaciones, referencias bibliográficas y anexos. En el primer 

capítulo se fundamenta la fisiopatología, diagnóstico y tratamiento del SDRA en niños 

en el contexto nacional e internacional, en el segundo se muestra la estrategia de 

investigación, así como, los métodos empleados y en el tercero se exponen los 

resultados y su discusión. 
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CAPÍTULO 1. CONSIDERACIONES TEÓRICAS FUNDAMENTALES DEL 

SÍNDROME DE DIFICULTAD RESPIRATORIA AGUDA Y DEL USO DE 

SURFACTANTES  ULMONARES EXÓGENOS 

1.1 Objetivos del capítulo 

Objetivo general: Fundamentar la fisiopatología, diagnóstico y tratamiento del SDRA en 

niños en el contexto nacional e internacional.  

Objetivos específicos: 

o Analizar el síndrome de dificultad respiratoria aguda desde su epidemiología,  

isiopatología, diagnóstico y tratamiento.  

o Investigar sobre el desarrollo de los surfactantes pulmonares, fundamentalmente el 

producido en Cuba: Surfacen. 

o Describir la metodología de los ensayos clínicos controlados como evidencia 

científica en la práctica médica. 

1.2 El síndrome de dificultad respiratoria aguda 

Forma de insuficiencia respiratoria aguda severa, de etiología diversa, caracterizada 

por daño pulmonar inflamatorio difuso que abarca el endotelio capilar, el epitelio 

alveolar y el intersticio, donde el incremento de la permeabilidad, el exudado 

inflamatorio y la fibrosis desorganizada conducen a una hipoxemia severa y 

progresiva.9,10.  

Los primeros cálculos estimados de incidencia del SDRA en la población pediátrica se 

basaron en una serie pequeña de casos publicada antes del AECC,6 esta indicaba que, 

del uno al cuatro por ciento de los pacientes ingresados en las UCIP desarrollaban una 

insuficiencia respiratoria aguda hipoxémica.40  
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Zimmerman et al.41 llevaron a cabo el primer estudio en Estados Unidos en pacientes 

entre seis meses y 15 años de edad, ingresados en varios hospitales y estimaron una 

incidencia de 9,5 casos por cada 100 000 ingresos al año. Por otra parte, Bindl et al.42 

realizaron el primer estudio prospectivo en Europa mediante el uso de encuestas 

médicas y estimaron una incidencia de 3,4 casos por cada 100 000 admisiones al año. 

Un estudio multicéntrico prospectivo realizado en Australia y Nueva Zelanda reportó 

una incidencia de 2,9 casos por cada 100 000 ingresos al año.43 En España, el grupo 

de López–Fernández demostró una incidencia de 3,9 por cada 100 000 pacientes 

admitidos al año.7 En Cuba, en la UCIP de la provincia de Camagüey, en un estudio de 

10 años se reportó una incidencia de 3,6 %.5 En cuanto a la mortalidad, se hace 

referencia a que es elevada en pediatría, determinada por la disfunción orgánica que se 

desencadena al presentarse una disminución en la disponibilidad tisular de oxígeno, 

que se muestra en la lesión celular y la falla orgánica subsiguiente.44 En algunos 

trabajos, la mortalidad es superior o igual al 50 % a pesar de todas las estrategias de 

tratamiento,44,45 mientras que otros estudios reportan una mortalidad cercana al 20 %, 

aunque con menor frecuencia.46 El autor considera que los avances en el tratamiento 

de los pacientes críticos y la profundización del conocimiento del SDRA, son hechos 

que han influido en que la mortalidad haya disminuido. En Cuba, en un trabajo de diez 

años realizado en la UCIP polivalente de la provincia de Camagüey,5 se encontró una 

mortalidad de 36,7 %, comportamiento similar a los reportes realizados por los autores 

antes mencionados. 

Identificar los factores de riesgo que desarrollan SDRA sería importante para utilizar 

tratamientos que puedan prevenir la progresión del mismo en poblaciones de alto 
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riesgo. La mayoría de las enfermedades que producen daño pulmonar agudo son 

conocidas desde las primeras descripciones de esta entidad.  

Se distinguen dos formas clínicas: las pulmonares (neumonías graves, neumonitis por 

radiación, aspiración de contenido gástrico, contusión pulmonar, inhalación de gases 

tóxicos, toxicidad por oxígeno, daño asociado e inducido por la VAM, ahogamiento 

incompleto, ahorcamiento, edema pulmonar de las grandes alturas, reperfusión 

pulmonar después de transplante o embolectomía) y las extrapulmonares (sepsis, 

shock séptico, traumas no pulmonares, pancreatitis aguda, circulación extracorpórea, 

sobredosis de drogas, bypass cardiopulmonar, intoxicación por insecticidas, 

quemaduras extensas, transfusiones múltiples de sangre y hemoderivados e 

hipertensión endocraneana); en la mayoría de los pacientes con este diagnóstico se 

puede identificar más de un factor etiológico (etiología multifactorial).47,48 

1.3 Fisiopatología 

El SDRA ha sido estudiado desde el punto de vista de su patogenia, lo que permite 

tener en la actualidad un mejor conocimiento de los mecanismos de la lesión pulmonar 

aguda. Se describen dos mecanismos fisiopatológicos principales en el desarrollo del 

SDRA.49 

1- Secundarios a enfermedad pulmonar, en los que el edema pulmonar se asocia a 

consolidaciones del parénquima pulmonar. 

2- Secundarios a enfermedades extrapulmonares o sistémicas, los cuales se 

manifiestan con una combinación de edema pulmonar difuso y simétrico, asociado a 

colapsos alveolares en zonas dependientes. La lesión agresora crea una respuesta 

inflamatoria pulmonar exagerada, tanto humoral como celular, ya que el pulmón es el 
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filtro primario donde llegan al sistema capilar; desechos, toxinas, células activadas de la 

sangre y citocinas inflamatorias, entre otros mediadores químicos endógenos. La 

respuesta humoral 

principal incluye activación de citocinas locales, como son: interleuquinas 1, 2 y 6, 

factor de 

necrosis tumoral alfa, metabolitos del ácido araquidónico, factores de la coagulación, 

radicales libres de oxígeno y proteasas. La respuesta celular incluye linfocitos, 

monocitos y neutrófilos. Estos factores humorales y celulares, interactúan entre ellos y 

con moléculas de adhesión incrementadas en la sangre, los que se adhieren a los 

leucocitos, plaquetas y células endoteliales e inducen neutrófilos rodantes, agregados 

de fibrina y plaquetas que obstruyen el flujo sanguíneo capilar.7,31,41 

El mecanismo fisiopatológico que provoca el aumento de la permeabilidad 

microvascular no es bien conocido; depende de la interacción de varios procesos, 

capaces de alterar la integridad del endotelio al permitir el paso de proteínas al tejido 

pulmonar y el fracaso de los factores de seguridad, que mantienen el balance del agua 

extravascular pulmonar. Estos mecanismos de lesión pulmonar son:50,51 factores 

neurogénicos, isquemia–reperfusión y radicales de oxígeno, interrelación 

complemento–neutrófilos–endotelio–linfocitos–macrófagos–enzimas lisosomales, 

metabolismo del ácido araquidónico, alteraciones plaquetarias y del sistema de la 

coagulación, óxido nítrico, proteína C activada y deficiencia del surfactante pulmonar 

endógeno. 

El edema pulmonar neurogénico, como consecuencia de las lesiones agudas del 

sistema nervioso central comparte similar fisiopatología con el SDRA, se origina por 
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una descarga simpática, con el súbito incremento del nivel de catecolaminas 

circulantes como resultado del aumento de la presión intracraneal, lo que provoca 

cambios hemodinámicos-hiperdinámicos con aumento transitorio de la presión venosa 

capilar pulmonar y la resistencia venosa, capaces de inducir la lesión tisular debido a la 

isquemia–reperfusión.6 

Las distintas especies de oxígeno de alta energía, o radicales libres, son átomos o 

moléculas que tienen un electrón no pareado, lo que los hace en general inestables, 

reactivos y tóxicos para las membranas, proteínas y el ácido desoxirribonucleico de las 

células. En circunstancias normales los antioxidantes endógenos limitan el daño 

celular, pero cuando se produce el fenómeno de isquemia–reperfusión, se altera el 

balance oxidante–antioxidante como consecuencia de la excesiva producción de 

radicales libres con la disminución de antioxidantes y como resultado es muy probable 

que ocurra el daño tisular que desencadene la cascada inflamatoria.9,10,51 

En los mamíferos, la xantina deshidrogenasa se convierte en xantino–oxidasa, tanto 

por oxidación reversible del sulfidrilo como por modificación proteolítica irreversible. El 

fenómeno de isquemia–reperfusión activa la xantina–oxidasa y la depleción de 

adenosina–trifosfato, con cúmulo de hipoxantina y xantina, que son substratos para la 

xantina–oxidasa. Con la restauración del suplemento de oxígeno durante la 

reperfusión, se incrementa la formación de aniones radicales superóxido, que provocan 

la activación y el reclutamiento de polimorfonucleares neutrófilos y su interrelación con 

células endoteliales. En respuesta a esto hay mayor conversión de xantina–

deshidrogenasa en xantina–oxidasa.13 La activación de la xantina–oxidasa parece tener 

un importante papel como agente efector y 
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amplificador de la interacción lesional entre neutrófilos y células activadas, al ser 

responsable de algunas de las manifestaciones del síndrome de disfunción múltiple de 

órganos (SDMO), que es el resultado del daño hipoxémico mantenido, una de las 

expresiones clásicas del SDRA.13,50 La acumulación de neutrófilos puede amplificar y 

aumentar la lesión tisular e inducir el SDMO como resultado del mecanismo de la 

inflamación.15 

La activación del complemento estimula la migración de leucocitos dentro de la 

circulación pulmonar, así como el incremento de la permeabilidad microvascular; no se 

conoce si la actividad del complemento es un prerrequisito de la leucostasis, pero 

puede representar un mecanismo mediante el cual los granulocitos son activados.52 

En condiciones basales hay un equilibrio entre los metabolitos del ácido araquidónico 

(leukotrienos y tromboxanos), pero en el SDRA el balance se desplaza hacia los 

vasoconstrictores y ello puede explicar, de manera fluida, la hipertensión pulmonar, el 

aumento de la permeabilidad vascular con el colapso alveolar resultante, la 

broncoconstricción y el inotropismo negativo.53 La elevada concentración del factor 

activador plaquetario también es responsable de todas las complicaciones antes 

señaladas.47  

El óxido nítrico es un potente vasodilatador pulmonar, el cual pierde sus propiedades 

debido a la liberación durante la hipoxia de mediadores inflamatorios y a la activación 

del sistema de complemento, como resultado del proceso de isquemia–reperfusión, 

razón por la cual se considera la instilación intrapulmonar de esta sustancia con fines 

medicinales, uno de los tratamientos ensayados para mejorar la oxigenación en el 

SDRA.52,53 
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En la sepsis, la proteína C activada es un factor de riesgo del SDRA, pues las citocinas 

proinflamatorias disminuyen el receptor de la proteína C inactiva, factores estos 

imprescindibles para convertir la proteína C inactiva en activa y, por lo tanto, 

desaparecen los principales efectos positivos de esta, los cuales son: inhibición de los 

factores V y VIII de la coagulación, disminución de la formación de trombina y de la 

concentración del factor activador del plasminógeno tipo I, estimular la fibrinolisis, así 

como, revertir los efectos procoagulantes y antinflamatorios de la sepsis.47,50 

La integridad funcional del surfactante pulmonar endógeno depende de sus proteínas 

específicas que regulan la secreción y reutilización por los neumocitos tipo II y son 

esenciales para la rápida adsorción de las moléculas de fosfolípidos a la película de la 

monocapa.7 

Las alteraciones en el sistema del surfactante pulmonar pueden ser consecuencia 

de:7,48 

o La inactivación por la presencia en los alveolos de líquido con abundante contenido 

en proteínas plasmáticas. 

o Inhibición o daño de sus componentes por los mediadores de la inflamación (lipasas, 

agentes oxidantes, proteasas). 

o Pérdida desde las vías aéreas, como consecuencia de la VAM con grandes 

volúmenes corriente. 

o Síntesis, almacenamiento y liberación alterada, debido a la lesión directa de los 

neumocitos tipo II. 

Las alteraciones en el sistema del surfactante conducen al fallo respiratorio severo 

debido a la disminución en la distensibilidad pulmonar, la capacidad residual funcional y 
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al desarrollo de atelectasias; por otro lado los desequilibrios en la relación ventilación–

perfusión, la hipoxemia y la vasoconstricción hipóxica inducen al edema pulmonar.49,51 

18 

Aunque los procesos inflamatorios que llevan a la lesión pulmonar aguda en el SDRA 

están muy bien definidos in vitro y en modelos animales, las investigaciones en los 

seres humanos han asumido muchas frustraciones y se afirma con veracidad que no se 

conoce bien su fisiopatología,48,50,51 razón por la cual no se ha podido demostrar 

ninguna terapéutica farmacológica específica que sea reconocida por consenso como 

impactante en la reducción de la mortalidad, esto ha hecho que en la práctica médica 

este tema parezca muy teórico y algo alejado de la terapia experta que beneficie al 

enfermo; no obstante, la dedicación de innumerables investigadores hacia esta 

problemática ha propiciado e incrementado un necesario interés por el conocimiento de 

este síndrome.  

Los avances hasta el presente; y los que se obtendrán en el futuro, permitirán reducir la 

alta tasa de mortalidad por SDRA. 

1.4 Diagnóstico del síndrome de dificultad respiratoria aguda 

La mayoría de los criterios para el diagnóstico del SDRA se basan en la presencia de 

hipoxemia, infiltrados difusos y bilaterales en las radiografías del tórax y disminución de 

la distensibilidad; otros criterios incluyen la ausencia de evidencias clínicas de fallo 

cardiaco congestivo con una presión capilar pulmonar menor de 18 mm de Hg. 

En 1988, Murray et al.,2 incorporaron un sistema de puntuación denominado Acute 

Lung Injury Score que se basaba en la severidad de la hipoxia, los hallazgos 

radiográficos, la distensibilidad y los valores de Peep empleados, para utilizarse en 
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pacientes con un diagnóstico de riesgo conocido; este sistema de puntuación fue muy 

criticado, puesto que depende de la interpretación radiológica de las lesiones 

pulmonares, la Peep solo se incluye cuando el enfermo está ventilado y se considera 

como un valor diagnóstico, similar a la radiografía y a la severidad de la hipoxemia, sin 

tener en cuenta que las diferencias en su utilización dependen del criterio del médico 

actuante y además tienden a contraponerse a la intensidad de la hipoxemia. 

Años más tarde, Moss et al.54 crearon el Puntaje de Lesión Pulmonar Modificado, 

basado en dos criterios: anormalidad en la radiografía de tórax y severidad de la 

hipoxemia. 

Fue así como en 1994 se adoptó la definición del AECC6 que conceptualizó el SDRA 

como el desarrollo agudo de hipoxemia y decidió considerar como criterio diagnóstico, 

la oxigenación anormal (resultado que se obtiene de la ecuación que relaciona la 

presión parcial de oxígeno arterial con la fracción inspirada de oxígeno) (PaO2/FiO2) 

menor de 200 mm de Hg, infiltrados bilaterales en la radiografía de tórax compatible 

con edema pulmonar 

y ausencia de disfunción auricular izquierda (ya sea por una presión en cuña menor de 

18 cm H2O o por ecocardiografía). 

En ese mismo consenso se definió una segunda entidad, conocida como daño alveolar 

difuso, con las mismas características del SDRA pero con PaO2/FiO2 entre 200 mm de 

Hg y 300 mm de Hg. Aunque esta definición contribuyó al desarrollo de estudios 

clínicos y a caracterizar a los pacientes en el contexto de los cuidados intensivos, 

presentaba varios defectos que fueron debatidos en la literatura científica.55 En primer 

lugar, la definición de agudo no tenía criterios claros, hecho que daba lugar a un amplio 
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margen de interpretaciones, vedaba la definición de criterios de inclusión para los 

ensayos clínicos y proveía de un margen de incertidumbre a la hora de clasificar a los 

pacientes en el contexto clínico. En muchas publicaciones se utilizó un tiempo de inicio 

de 72 horas, pero no estaba fundamentado en ningún estudio. En segundo lugar, la 

utilización de la PaO2/FiO2, independientemente de la Peep con la que fue medida, no 

permitía establecer con claridad el grado de alteración del intercambio.55,56 

Otro aspecto cuestionado con frecuencia fue la falta de definición de los criterios 

radiológicos. Los hallazgos radiográficos en el SDRA son variados y dependen del 

estadio de la enfermedad. Los más comunes son infiltrados alveolares bilaterales, con 

predominio periférico y el broncograma aéreo. A diferencia del edema pulmonar 

hidrostático, es poco frecuente encontrar engrosamiento de los septos interlobulillares o 

derrame pleural. Estos hallazgos se resumieron en la definición de 1994 como 

presencia de infiltrados bilaterales en la radiografía de tórax, la cual aún incompleta 

garantizó las bases para que 18 años más tarde, en el mes de junio del año 2012, en 

Berlín, como iniciativa de la Sociedad Europea de Medicina Intensiva de Urgencia, 

representada por la Sociedad Americana del  

Tórax y la Sociedad de Medicina Crítica Intensiva o de Cuidados Críticos, se reuniera 

un 

panel de expertos que desarrollaron las definiciones sobre este tópico.9,57. La nueva 

definición se basa en cuatro criterios: tiempo de inicio, imágenes en las radiografías de 

tórax, origen del edema pulmonar y el estado de la oxigenación. 

Se estableció una clasificación de severidad basada en el grado de alteración de la 

oxigenación y se eliminó el concepto de daño alveolar difuso, de este modo se 
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garantiza el diagnóstico y el tratamiento precoz.9,10,58 Tiempo de inicio: el inicio del 

SDRA debe ser agudo, definido con un límite de siete días y relacionado a un evento 

desencadenante que puede ser sepsis, neumonía o simplemente que se reconozca en 

el paciente el empeoramiento de los síntomas respiratorios. La mayoría de los casos 

ocurre en las 72 horas siguientes al evento desencadenante. En la definición previa no 

existía límite de 

tiempo y el inicio solo era definido como agudo. Imágenes en las radiografías de tórax: 

la nueva definición establece la presencia de opacidades bilaterales que no sean 

explicadas por la presencia de derrames pleurales, nódulos pulmonares ni atelectasias 

lobares o segmentarias. Estas deben encontrarse en la tomografía axial computarizada 

o las radiografías de tórax. 

Origen del edema pulmonar: se obvia la necesidad de excluir la falla cardiaca, ya que 

tener presión en cuña mayor de 18 mm Hg o falla cardiaca congestiva no es sugestivo 

del SDRA. Los nuevos criterios solo establecen que el fracaso respiratorio no pueda 

ser explicado por falla cardiaca o sobrecarga hídrica. El consenso recomienda una 

medición objetiva (no plantea ecocardiograma, pero queda implícito) si no hay un factor 

de riesgo claro como trauma o sepsis.  

Estado de la oxigenación: categoriza la severidad del SDRA, se elimina del concepto el 

término daño alveolar difuso y en su lugar se estratifica la enfermedad en leve, 

moderada o severa, medido a través de la PaO2/FiO2; leve (300 mm Hg a 200 mm 

Hg), moderada (199 mm Hg a 100 mm Hg) y severa (menor de 100 mm Hg); esta 

clasificación se correlaciona con la mortalidad: 27 %, 32 % y 45 %, respectivamente. 

Aunque este consenso representa un avance en comparación al del año 1994, con 
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relación a la definición del tiempo de inicio, criterios radiológicos y el estado de 

oxigenación, posee problemas que deben ser resueltos en un futuro, como los criterios 

radiológicos (aún ambiguos), la diferenciación del edema pulmonar hidrostático o 

cardiogénico y las particularidades que ofrece el comportamiento del SDRA en niños. 

Más importante que la definición de la enfermedad, será desarrollar nuevas técnicas 

terapéuticas que incidan de manera efectiva en la mortalidad.57,58 

1.5 Tratamiento del síndrome de dificultad respiratoria aguda 

La búsqueda de un tratamiento eficaz y de impacto en la mortalidad del SDRA ha sido 

una constante inquietud, que se acompaña de los avances alcanzados en el 

conocimiento de la patogenia del síndrome. Todavía no se han identificado todas las 

medidas terapéuticas, que por su eficacia den seguridad de solución al enfrentar esta 

entidad; aunque la VAM, la estabilización armoniosa y el uso de drogas inotrópicas son 

los aspectos terapéuticos priorizados por los intensivistas que se enfrentan a esta 

peligrosa enfermedad.4,17. 

Con propósitos prácticos, se puede enumerar la terapéutica en:56 modificar los factores 

de riesgo, identificar la enfermedad responsable del SDRA y tratarla; mantener el 

medio interno (volemia, electrolitos, equilibrio ácido básico y nutrición) en niveles 

óptimos; VAM con todas sus estrategias protectivas y el uso del apoyo farmacológico. 

El diagnóstico del SDRA incluye, por concepto, la necesidad de apoyo ventilatorio y 

casi nunca es de corta duración (< 72 horas), lo que hace difícil la aplicación de las 

técnicas no invasivas; no obstante, en situaciones donde existen factores de riesgo del 

SDRA, en cualquiera de sus estratos, la ventilación no invasiva con Peep o presión 

positiva continua  
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en la vía aérea, debe ser probada y evaluada antes de decidir la intubación 

endotraqueal.6,11,57 

La decisión clínica de la VAM está basada en el deterioro del estado mental, la 

existencia de signos de fatiga de la musculatura respiratoria con la presencia de 

acidosis respiratoria y en la determinación del intercambio de gases. La estrategia 

actual es la de limitar el daño impuesto o asociado por el ventilador y descontinuar su 

uso tan pronto sea posible. En este sentido se han diseñado diferentes esquemas de 

tratamiento como son: ventilación con presión controlada y radio invertido, ventilación 

de alta frecuencia oscilatoria y maniobras de reclutamiento alveolar (MRA). La 

utilización de la ventilación protectora tiene como objetivo lograr la apertura de todos 

los alveolos reclutables. Sin embargo, la determinación del nivel óptimo de Peep es 

materia de controversia y en cada paciente tiene un comportamiento diferente.58,5924 

En cuanto a las estrategias no ventilatorias se emplean la oxigenación por membrana 

extracorpórea, posición prona, ventilación líquida y la terapia farmacológica;60 con 

respecto a esta última, se han desarrollado múltiples ensayos de laboratorio y clínicos 

con el objetivo de encontrar medicamentos para el tratamiento del SDRA, resultados 

que no reportan disminuciones sustanciales en la morbimortalidad. 

Dentro de los principales agentes farmacológicos que se han usado se encuentran: 

antagonistas de las endotoxinas, antinflamatorios, antioxidantes, vasodilatadores 

pulmonares, inhibidores de las citocinas inflamatorias, antiproteasas, anticoagulantes, 

anestésicos locales y surfactantes pulmonares exógenos.61,62 En la actualidad no se ha 

demostrado que el tratamiento farmacológico sea eficaz en la prevención o en el 

tratamiento de este síndrome. 
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1.6 Surfactantes pulmonares exógenos 

Es a partir de los años 70 del siglo pasado que se establecen las bases para el uso del 

surfactante exógeno en la terapia de la EMH. En el año 1980 Fujiwara et al.,63 en un 

estudio no controlado, utilizaron por primera vez surfactante por vía endotraqueal en 

recién nacidos prematuros con EMH, donde se evidenció mejoría en la oxigenación. 

Esta preparación constituye el primer surfactante exógeno, conocido como Surfacten®. 

A partir de ese momento se desarrollaron diferentes surfactantes pulmonares exógenos 

(naturales, sintéticos sin proteínas, sintéticos con análogos de proteínas) que 

transitaron por un largo y complejo proceso, hasta culminar con la aprobación por las 

autoridades de salud competentes para su uso habitual en la práctica médica.64 En la 

actualidad el surfactante pulmonar exógeno se reconoce como una categoría 

terapéutica; es, además, un medicamento moderno que solo se produce y comercializa 

por grandes empresas en los 

principales mercados farmacéuticos mundiales. 

La terapia con surfactantes revolucionó los cuidados intensivos neonatales en las 

últimas tres décadas. Estos aspectos se probaron mediante estudios multicéntricos 

controlados. Está claro que la terapia con surfactantes, administrado de manera 

profiláctica o de rescate en pacientes con riesgo de desarrollar EMH, reduce el riesgo 

de neumotórax, DBP e incluso la muerte neonatal. Los ensayos se enfocan en 

determinar la dosis óptima, momento del tratamiento (profiláctico o rescate), el tiempo 

entre dosis, el método de administración y las mejores preparaciones.29,30 

Las investigaciones sobre la terapéutica con surfactantes exógenos se dirigen hacia la 

búsqueda de evidencias en su eficacia y seguridad, así como tratar otras afecciones 
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respiratorias, fundamentalmente el SDRA23,24,27 y atenuar los efectos deletéreos de las 

MRA durante su administración.65 No menos importante es el desarrollo de nuevas 

formulaciones con la adición de otros principios activos con el fin de utilizarlos como 

verdaderos transportadores.66 

Los preparados naturales (Survanta®, Calfactant®, Curosurf®, Infasur®, bLES®, 

Surfacen®, Alveofact®) presentan en su composición proteínas hidrofóbicas 

específicas responsables de facilitar la adsorción o dispersión en la superficie alveolar 

de los fosfolípidos que le confieren una mayor rapidez de acción; dichas proteínas no 

se encuentran en los antiguos preparados sintéticos (Pumactant®, Exosurf®) que se 

formulan a base de fosfolípidos y otros lípidos complejos en proporciones similares a 

las contenidas en los naturales. La presencia de estas proteínas es lo que hace que los 

surfactantes naturales sean más eficaces que los antiguos sintéticos, en parámetros de 

oxigenación, en necesidades de soporte ventilatorio y en reducción de la 

mortalidad.64,67,68  En todos los casos se produce 

un beneficio en la sobrevida, lo que contribuyó al desarrollo de guías consensuadas 

para el tratamiento con surfactantes en los recién nacidos pretérminos.Dentro de los 

surfactantes naturales (porcinos, bovinos) se han realizado estudios que señalan 

algunas diferencias, los de origen porcino producen una rápida mejoría de la 

oxigenación y un menor tiempo de VAM, así como menores tasas de mortalidad, 

neumotórax y hemorragia intraventricular.68,69 Es posible que la causa de estos 

resultados sea la diferencia entre la dosis inicial que utilizan: en el caso de Curosurf® 

(porcino) es 200 mg/kg de peso y Survanta® (bovino) es de 100 mg/kg.68 Sin embargo 

en el estudio realizado por Sánchez Mendiola et al.38 donde comparan Surfacen® con 
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Survanta®, no encontraron diferencias en cuanto a las variables de oxigenación, 

ventilación, mortalidad y complicaciones. La dosis recomendada en recién nacidos 

pretérminos para ambos surfactantes es de 100 mg/kg de peso. 

Los elevados costos de producción de los surfactantes exógenos naturales y la limitada 

disponibilidad de las materias primas de origen animal que cumplan con los 

requerimientos para la fabricación de medicamentos de uso humano, han ocasionado 

que, a pesar de la eficacia demostrada por estos, se desarrollen productos sintéticos. 

Los nuevos surfactantes sintéticos de segunda generación (Surfaxin®, Venticute®), 

además de fosfolípidos tensoactivos, contienen polipéptidos de síntesis o 

recombinantes que realizan la función de las proteínas hidrófobas asociadas al 

surfactante. Estos productos pueden ser tan eficaces 

como los naturales, evitan las posibles consecuencias inmunológicas y los riesgos 

infecciosos de los surfactantes de origen animal. 

Pfister et al.70 al comparar surfactantes naturales y sintéticos con análogos de 

proteínas, no encontraron diferencias en el comportamiento clínico y la mortalidad; este 

mismo grupo de investigadores analizó también los diferentes surfactantes sintéticos, 

con y sin proteínas, y los resultados fueron similares.71 

Un metanálisis de ensayos clínicos demostró que Surfaxin® es tan eficaz como los 

surfactantes naturales en la prevención de la EMH, su origen sintético confiere un 

menor riesgo de infección, lo que pudiera ser una alternativa ventajosa.72 Otro 

surfactante sintético que mostró efectos promisorios es el CHF 5633, que está 

compuesto por DPPC y 1–palmitol–2–oleoyl–sn–glicero–3 fosfoglicerol y análogos de 

las proteínas hidrofóbicas. En comparación con el surfactante natural Curosurf®, 



25 
 

mostró beneficios significativos en ovejas prematuras a las que se les inactivó el 

surfactante endógeno.73 No obstante, se preconizan los surfactantes naturales como la 

primera elección para el tratamiento de la EMH.  

En resumen, la terapia con surfactantes pulmonares mejora la función pulmonar del 

recién nacido pretérmino con EMH y aumenta la supervivencia sin DBP. Es uno de los 

tratamientos no solo más efectivos, sino también eficientes, con una excelente relación 

costo–beneficio, al disminuir los costos de la hospitalización, si se estima su costo con 

relación a los años de vida sana alcanzados.25,26,29 

A partir de los resultados en neonatología, con el uso de surfactantes pulmonares, se 

han realizado numerosos ensayos clínicos controlados y no controlados para evaluar la 

eficacia y seguridad del uso de surfactantes en el SDRA en niños.74 El uso de 

diferentes surfactantes y dosis ha demostrado mejoría en el manejo ventilatorio y en la 

oxigenación, que pueden ser determinantes en la mortalidad por SDRA. Willson et al.23 

demostraron su acción beneficiosa al incrementar la sobrevida en su estudio.  

En la tabla 1 (tomado de Willson et al.62) se muestra una selección de ensayos clínicos 

realizados con surfactantes exógenos en el tratamiento del SDRA en niños y en 

pacientes adultos. En dicha tabla los trabajos de Willson, Findlay, Moller, Lotze, 

Luchetti y Amital son ensayos controlados. Losotros nueve estudios de la lista son 

ensayos no controlados. Aun cuando los resultados son prometedores, no se ha 

establecido consenso en cuanto al esquema de tratamiento ni las dosis a emplear, por 

lo que resulta imprescindible profundizar en los estudios clínicos con surfactantes 

exógenos. 
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Tabla 1. Estudios clínicos que reportan beneficios significativos en el uso de la 

terapia con surfactantes exógenos en el SDRA. Tomado de Willson et al.62 

 

1.7 Surfacen 

Surfacen® se presenta como liofilizado estéril, de color blanco, en viales 6R con 50mg 

de fosfolípidos totales.32 En 1995, con la aprobación de su registro sanitario (0800) 

emitido por el Centro para el Control Estatal de Medicamentos, Equipos yDispositivos 

Médicos (CECMED), se introdujo en la práctica médica habitual en todas las unidades 

de cuidados intensivos neonatales del país. Como parte del desarrollo clínico de este 

medicamento y en la búsqueda de evidencias científicas que permitieran extender su 

uso a otros grupos etáreos, a partir del año 2004 y hasta el 2014, el Centro Nacional de 

Sanidad Agropecuaria (CENSA) de conjunto con el Centro Nacional Coordinador de 

Ensayos Clínicos (CENCEC) y el Sistema Nacional de Salud Pública han llevado a 

cabo diferentes ensayos clínicos para el tratamiento del SDRA.28,36-38 
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Se justifica utilizar bajas dosis como esquema de tratamiento del SDRA, a partir de que 

no existe un consenso sobre la dosis óptima y que utilizar cuotas similares a las 

demostradas en recién nacidos requiere de la administración intrapulmonar de un 

volumen de líquido (120 mL para un niño de 30 kg), que provocaría inundar el alveolo, 

afectar el intercambio gaseoso y obstrucción de las vías aéreas. Existen reportes que 

plantean que la alteración en los perfiles totales de los fosfolípidos en pacientes con 

SDRA es un hecho importante y no la cantidad total de fosfolípidos.48 En el ensayo 

clínico fase II, realizada en adultos, se administraron dosis repetidas de 100 mg totales 

y se obtuvo una mejoría significativa en la oxigenación de los pacientes con SDRA.28  

Los resultados 31 también revelan que la variabilidad de respuestas está relacionada 

con los requerimientos de cada paciente y con las múltiples etiologías del SDRA.45 Se 

evidenció que Surfacen® es un producto seguro36-38 porque en ninguno de los 

ensayos clínicos realizados aparecieron reacciones adversas al medicamento y 

muestra un comportamiento similar al resto de los surfactantes comercializados en el 

mercado internacional. 

1.8 Ensayos clínicos como evidencia de la práctica médica 

Ensayo clínico es cualquier investigación en seres humanos dirigida a descubrir o 

verificar los efectos clínicos, farmacológicos, farmacodinámicos y los parámetros 

farmacocinéticos, así como identificar cualquier reacción adversa del producto en 

investigación, con el objetivo de determinar su seguridad y eficacia. Los ensayos 

clínicos controlados (ECC) constituyen una fuente invaluable de conocimiento. Se 

considera un experimento que se realiza en humanos de forma planificada para evaluar 
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la eficacia, seguridad y calidad de las intervenciones sanitarias, médicas o quirúrgicas. 

Este tipo de estudio es prospectivo, se 

caracteriza por ser aleatorio, el uso de grupos controles y la toma de muestras de 

pacientes.75  

El ECC es considerado el pilar metodológico más importante sobre el que se sustenta 

la investigación clínica moderna, constituye un motor impulsor para la medicina basada 

en evidencias y es uno de los primeros niveles de evidencia científica.76  

Para su implementación, desde el punto de vista metodológico, se divide en cuatro 

fases (I, II, III, IV). Las mismas están en dependencia de los objetivos propuestos 

según el desarrollo clínico y la evaluación del producto.77,78 

La Fase I (farmacología en humanos) se realiza en un reducido número de voluntarios 

sanos o pacientes, su objetivo no es terapéutico, sino el de valorar la farmacocinética, 

farmacodinamia, la actividad farmacológica, la tolerabilidad y los elementos de 

seguridad. 

La Fase II (terapéutica exploratoria) se realiza en grupos homogéneos de pacientes y 

con estricto control, con el objetivo de evaluar eficacia y seguridad de un medicamento 

en una indicación terapéutica específica. En muchos casos permiten definir la dosis y el 

esquema de tratamiento. La Fase III (terapéutica confirmatoria) tiene como objetivo 

demostrar o confirmar el efecto terapéutico, así como suministrar una base sólida de 

información que permita obtener la autorización para la comercialización del producto y 

su extensión a la práctica médica habitual. La Fase IV (estudios sobre uso terapéutico) 

conforma los estudios relacionados con el uso óptimo del medicamento en la indicación 

aprobada y se profundiza en la seguridad. 
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1.9 Conclusiones del capítulo 1 

o El síndrome de dificultad respiratoria aguda tiene baja incidencia en niños pero 

una elevada mortalidad; su tratamiento es variado y se evidencia que los surfactantes 

exógenos garantizan recuperación de la oxigenación, así como la disminución de los 

parámetros del ventilador, aunque muy pocas investigaciones fundamenten la 

reducción de la mortalidad.  

o Se presentan argumentos que permiten evaluar la eficacia y seguridad de Surfacen® 

en el tratamiento del síndrome de dificultad respiratoria aguda en niños. o Se describe 

la metodología de los ensayos clínicos controlados como evidencia científica para la 

evaluación de medicamentos, como el surfactante pulmonar producido en Cuba. 
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CAPÍTULO 2. DISEÑO METODOLÓGICO 

2.1 Objetivos del capítulo 

Objetivo general: Describir el diseño metodológico de la investigación. 

Objetivos específicos: 

o Mostrar los principios éticos para el diseño y la conducción del estudio. 

o Definir el universo de estudio y los criterios de selección de los sujetos. 

o Precisar el método de asignación de los tratamientos, la selección y 

operacionalización de las variables de interés. 

o Explicar la recopilación y conservación de los datos. 

o Plantear los métodos de investigación y el análisis estadístico empleado. 

o Exponer la preparación del Surfacen y el aseguramiento de la calidad de la 

investigación. 

2.2 Principios éticos en el diseño y la conducción del estudio 

El diseño del protocolo de investigación así como, la documentación complementaria 

se realizó según establecen las directrices sobre BPC en Cuba y los principios éticos 

para las investigaciones médicas en seres humanos (Declaración de Helsinki), 79 

enmendada por la 64ª Asamblea General de la Asociación Médica Mundial, Fortaleza, 

Brasil, octubre 2013. 

Los Comités de Ética de Investigación Humana de los hospitales participantes 

aprobaron el protocolo del estudio; las fechas en que fueron emitidas las actas 

correspondientes están publicadas en el Registro Público Cubano de Ensayos Clínicos 

(PCEC00000163). Una vez obtenida por escrito la autorización del CECMED, se 

inicióla inclusión de pacientes en el ensayo, previa solicitud por escrito a los 
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representantes legales (padres o tutores) de la firma del consentimiento informado de 

participación (Anexo 1), luego de brindarle la información oral y escrita respecto a la 

investigación en presencia de un testigo. 

La información relacionada con la identificación de los pacientes se trató de manera 

confidencial mediante un código y no por el nombre completo. Se cumplió 

estrictamente con la no publicación de datos que permitan la identificación de los 

mismos. 

2.3 Diseño de la investigación 

Se trató de un estudio experimental, ensayo clínico fase III, multicéntrico nacional (siete 

UCIP de seis provincias), abierto, controlado y aleatorizado con dos grupos de 

tratamiento (A y B), que se realizó en el período comprendido desde el mes de 

noviembre del año 2009 al mes de agosto del 2013, ambos inclusive. En el Grupo A se 

incluyeron los niños a los que se les practicó tratamiento convencional de oxigenación y 

ventilación mecánica combinado con Surfacen® en dosis de 100 mg cada ocho horas 

durante tres días. En el Grupo B los niños recibieron tratamiento convencional. 

2.3.1 Universo de estudio y selección de los sujetos 

Pacientes entre 28 días de nacido y 18 años de edad, ambas inclusive, de cualquier 

sexo, residentes en Cuba, que cumplieran con los criterios diagnósticos de SDRA 

establecidos por la AECC,6 atendidos en las UCIP de las instituciones participantes. En 

la tabla 2 se muestran los criterios para: inclusión, exclusión e interrupción del 

tratamiento. 
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2.3.2 Método de asignación de los tratamientos 

Se creó una lista aleatoria por hospitales y bloques (Anexo 2), se empleó una tabla de 

números aleatorios generados por un ordenador y se utilizó el sistema analítico de 

cómputo (SAS) para Windows, versión 9.1.3., de manera que el número total de 

pacientes del grupo A coincidiera con los del grupo B. A dicha lista solo tuvo acceso el 

personal autorizado del CENCEC. 

La aleatorización de los tratamientos se realizó a través de sobres 

sellados,identificados con el código de cada paciente, que contenían en su interior una 

tarjeta en la que se precisaba el tratamiento de acuerdo a la lista aleatoria. Los sobres 

fueron preparados por el personal autorizado del CENCEC y de esta forma los 

investigadores clínicos no conocían el grupo hasta el momento en que se decidió iniciar 

el tratamiento, después de incluir el paciente. 

La documentación la conservó el personal de enfermería de las UCIP de las 

instituciones participantes, quienes efectuaron la apertura del mismo una vez que se 

recibió la indicación médica del investigador clínico con las iniciales y el número de 

inclusión correspondiente del paciente evaluado. 
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Tabla 2. Criterios de selección de los sujetos 

 

2.3.3 Selección, definición y operacionalización de las variables 

La selección de las variables, las técnicas y procedimientos para su determinación se 

realizó de acuerdo a los puntos a considerar en las investigaciones clínicas de  

roductos medicinales en el tratamiento de pacientes con SDRA, emitida por la Agencia 

Europea para la Evaluación de Productos Medicinales.80 Como variable principal se 

definió el estado del paciente, vivo o fallecido, a los 28 días de la aleatorización y se 

especificó la causa del fallecimiento por resultado de la necropsia.  Se definieron 

variables de control y secundarias (eficacia y seguridad), que responden a las 
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evaluaciones clínicas, gasométricas y ventilatorias; las mismas se realizaron a la hora y 

ocho horas posteriores a cada administración de Surfacen®. 

La evaluación gasométrica se realizó a través del procesamiento de muestras de 

sangre arterial extraída a los pacientes y analizada mediante el gasómetro disponible 

en el laboratorio de las UCIP. Se realizó radiografía de tórax para hacer el diagnóstico 

del SDRA, durante los tres primeros días y al quinto día de incluido el paciente y fueron 

valoradas en conjunto durante el pase de visita por los especialistas de la UCIP 

correspondiente. Las radiografías evolutivas se compararon con respecto a la inicial y 

se estableció la escala de: mejoría, estabilidad y empeoramiento. Las variables 

relacionadas con la seguridad se analizaron de acuerdo a lo que establece el CECMED 

en la Regulación No. 45-2007. Requerimientos para la notificación y el reporte de 

eventos adversos graves e inesperados en los ensayos clínicos.77 En el Anexo 3 se 

recogen todas las variables, su clasificación y operacionalización. 

2.3.4 Recopilación y conservación de los datos 

Toda la información se registró en los expedientes clínicos (registro primario) de los 

pacientes incluidos durante el periodo de estudio e igual número de cuadernos de 

recogida de datos (CRD), por duplicado. En el Anexo 4 se muestra el CRD.  Los 

documentos se conservarán por al menos 15 años después de concluida la 

investigación. Los originales en el archivo de cada sitio clínico y los duplicados después 

de introducidos los datos en la base diseñada con este fin y que facilitó el 

procesamiento estadístico de los resultados, se entregaron a los promotores (CENSA). 
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2.4 Métodos de investigación 

Método general-teórico 

Histórico-lógico: para la caracterización esencial de los antecedentes históricos del 

SDRA y su tratamiento farmacológico con surfactantes exógenos a nivel internacional y 

en Cuba.  

Método específico 

Método clínico: en los análisis del interrogatorio, el examen físico, los expedientes 

clínicos e interpretación de los exámenes complementarios para, si cumplían los 

criterios antes señalados, iniciar el protocolo de tratamiento. 

Observación sistemática: para valorar curso del tratamiento en la UCIP y la actuación 

de médicos, enfermeras y asistentes a pacientes en la atención a los mismos y en la 

aplicación del protocolo. 

Método experimental 

Experimento: se aplicó el protocolo de investigación a todos los pacientes que 

cumplieron los criterios de inclusión. Se evaluaron 111 pacientes de los cuales se 

incluyeron 45 (para una potencia de 62,5 %). De este total de pacientes incluidos, en 

tres pacientes no se completaron los CRD, motivo por el cual el análisis estadístico y la 

información de los resultados se realizaron sobre la base de los 42 pacientes de los 

que se dispuso la información. 

2.4.1 Métodos de análisis estadísticos utilizados 

Para determinar el tamaño de la muestra se aplicó, en calidad de análisis principal, una 

versión secuencial en dos etapas del test unilateral de comparación de proporciones. 
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Las hipótesis a contrastar fueron: 

 (hipótesis nula) 

 (hipótesis alternativa) 

Dónde: representó la proporción esperada de muertes en el grupo B y , la 

proporción esperada de muertes en el grupo A. 

Las proporciones esperadas de muertes se fijaron en . Se 

implementó, en lenguaje de programación R, el cálculo de las probabilidades de error 

tipo I y II, las cuales se prefijaron en valores , tales que no sobrepasaran los 

límites 0,06 y 0,2, respectivamente. Se comprobó que la siguiente región de rechazo de 

H0 garantiza estos requerimientos: Región de rechazo = {px > 0,3 o pz > 0,2} donde: 

px = diferencia de proporciones de muertes en la primera etapa = x2/m2-x1/m1 pz = 

diferencia en las proporciones acumuladas de muerte hasta la segunda etapa = 

(x2+y2)/ (m2+n2)-(x1+y1)/ (m1+n1). 

A partir de estos cálculos, efectuados mediante simulación con 10 000 iteraciones, se 

concluyó que debían incluirse 18 pacientes por grupo en la primera etapa ei gual 

número en la segunda etapa. 

Este diseño permitió, por evidencia de efecto, detener el ensayo en la primera etapa, ya 

que la diferencia de proporciones de respuesta observada superó el valor frontera 0,3 

(si px = x2/m2-x1/m1 > 0,3). 

El procesamiento y el análisis estadístico con la información de los pacientes incluidos 

mantuvieron el nivel de significación y la potencia establecida durante la determinación 

del tamaño de muestra (nivel de significación del 5 % y una potencia de 81,72 %).  
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Todas las variables evaluadas se compararon entre los dos grupos de tratamiento. 

Se realizaron pruebas de normalidad para verificar los requisitos de las pruebas t y se 

hicieron análisis de correlación entre las diversas variables cuantitativas. Además, se 

emplearon estadígrafos descriptivos para ilustrar los resultados, se utilizaron los 

análisis clásicos asociados a tablas de contingencia, como el Jicuadrado  y 

exacto de Fisher y los de comparación de medias independientes (test t); en aquellos 

casos donde fue necesario, se acudió al análisis no paramétrico de Wilcoxon para dos 

muestras. 

Se realizó un análisis descriptivo de todas las variables registradas en la investigación 

con vistas a caracterizar cada una de ellas. Para todas las variables cuantitativas se 

muestran estadígrafos descriptivos (media, mediana, intervalo de confianza para la 

media y desviación estándar). Todos estos análisis se realizaron en general y por grupo 

de tratamiento. Para las variables cualitativas se muestran tablas de frecuencias en 

general y por grupos.  

En el análisis de la inclusión se describieron los aspectos generales de los pacientes 

durante el estudio; se visualizaron los resultados mediante tablas de contingencia de 

pacientes incluidos por hospital y grupo. Se verificó la homogeneidad de los grupos de 

estudio en el momento inicial, con respecto a las variables de interés. 

Para cada variable de control cuantitativa se realizó una prueba t con respecto a la 

variable grupo de tratamiento, si se verificaban las hipótesis de normalidad. En caso 

contrario se aplicó el test no paramétrico de Wilcoxon para dos muestras. Se realizaron 

pruebas de 2 para las variables de control cualitativas con respecto a la variable 
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grupo de tratamiento, o bien se realizó la prueba exacta de Fisher, en caso de no ser 

válido el uso de esta prueba. 

Se realizaron pruebas de comparación de medias de la variable edad por grupos de 

tratamiento, test de independencia (2) para sexo y color de la piel por grupo. Se 

analizó la homogeneidad respecto a la etiología del SDRA. 

El análisis principal de la eficacia consistió en un test unilateral de comparación de 

proporciones de pacientes fallecidos entre ambos grupos. Se añadieron análisis de 

regresión logística para la variable principal y para el índice de Kirby, con respecto a las 

variables de control. 

Al realizar el análisis por intención de tratar, se les otorgó a los pacientes de los cuales 

no se dispuso de la información la peor respuesta posible (muerte). A las variables de 

seguridad y de interrupción se les aplicaron análisis descriptivos y se confeccionaron 

listados de estas variables. 

El hecho de que las evaluaciones de las variables gasométricas se obtuvieran a partir 

de diferentes equipos (gasómetros), calibrados y validados para su uso en cada 

institución, implicó ligera variabilidad en los reportes de dichas evaluaciones. El 

procesamiento de los datos se realizó mediante el sistema analítico de cómputo (SAS) 

para Windows, versión 9.1.3. Para la generación de gráficos se utilizó la aplicación 

Windows SPLUS, versión 6.2. 

2.5 Preparación de Surfacen® 

El Surfacen® se conserva en condiciones de refrigeración (2°C a 8°C). Se diluyó el 

contenido de cada bulbo con 2 mL de agua para inyección y se garantizó su total 

suspensión. Este medicamento en su formulación no contiene preservantes, 
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por lo que el proceso de dilución se llevó a cabo en condiciones de asepsia y se usó de 

inmediato. Cada lote de medicamento entregado por el promotor a los sitios clínicos 

participantes estuvo acompañado de sus certificados de calidad. 

2.6 Aseguramiento de la calidad 

Durante las etapas de planificación, preparación, ejecución, manejo de datos, 

procesamiento y análisis estadístico, se veló por el cumplimiento de las BPC y todo lo 

estipulado en el protocolo de investigación, a través del monitoreo sistemático a cada 

sitio clínico por el CENCEC y el centro promotor. Se demostró la validez interna y 

externa de la investigación.  

2.7 Conclusiones del capítulo 2 

o Se exponen los principios éticos, el universo de estudio, los criterios de selección de 

los sujetos y la operacionalización de las variables de interés. 

o Se explica la metodología utilizada para la recopilación y conservación de los datos. 

o Se expresan los métodos de investigación y de análisis estadísticos empleados, así 

como la preparación de Surfacen® y el aseguramiento de la calidad. 
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CAPÍTULO 3. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

3.1 Objetivos del capítulo 

Objetivo general: Determinar la eficacia y seguridad de Surfacen® combinado con el 

tratamiento convencional en niños con SDRA.  

Objetivos específicos: 

o Caracterizar los pacientes incluidos de acuerdo a: variables demográficas, institución 

de procedencia, formas clínicas de presentación, cumplimiento del tratamiento y 

causas de su interrupción. o Precisar la mortalidad al día 28 y en general. 

o Describir los principales parámetros de la evaluación clínica, gasométrica, 

ventilatoria, radiológica y los indicadores hospitalarios. 

o Detallar los eventos adversos, las complicaciones asociadas al esquema de 

tratamiento y su relación de causalidad. 

3.2 Disposición de pacientes en el ensayo 

Aunque se trató de un estudio multicéntrico, no se logró incluir gran número de 

pacientes debido a la baja incidencia del SDRA en niños.3-5 Este comportamiento 

pudiera estar provocado también por la utilización de la definición del AECC,6 en la que 

el diagnóstico se hace en referencia a criterios de oxigenación más estrictos. Incluyeron  

45. De los 66 no incluidos, por causas previstas en el protocolo fueron 38 (13 por 

cardiopatías congénitas, 13 por enfermedades onco-hematológicas, siete por Peep 

menor de cinco y cinco por ser menores de 28 días de nacidos o mayores de 18 años)  

y 28 por causas no previstas (ocho por no disponibilidad del producto en estudio, siete 

por padecer los evaluados de parálisis cerebral infantil, seis por DBP, cuatro fallecieron 

antes de la estabilización y tres por enfermedades metabólicas). 
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Del total de incluidos, no se dispuso de la información de tres pacientes (uno 

aleatorizado en el grupo A y dos en el grupo B) del Hospital Pediátrico Docente “Juan 

Manuel Márquez”, por no completarse los CRD; por tanto, el análisis estadístico y la 

información de los resultados se realizó sobre la base de 42 pacientes. 

Además, se analizaron dos pacientes a los que solo se les completaron los modelos de 

inclusión, evaluación inicial e interrupción; uno incluido en el Hospital Pediátrico 

Provincial Docente “José Luis Miranda” (JLM-05) de Villa Clara y aleatorizado en el 

grupo A, pero no recibió ninguna administración de Surfacen®, porque falleció antes de 

iniciar el tratamiento; el otro fue incluido en el Hospital Pediátrico Provincial Docente 

“Dr. Octavio de la Concepción y de la Pedraja” (OC- 01) de Holguín y aleatorizado en el 

grupo B, pero no se le realizó ninguna evaluación de las indicadas en el protocolo de 

investigación por ser un paciente mal incluido que no cumplía con los criterios de 

selección previstos.  

En la tabla 3 se muestra la distribución de pacientes incluidos por institución y por 

grupo de tratamiento. Es distintivo que el Hospital Pediátrico Provincial Docente “Dr. 

Eduardo Agramonte Piña” de Camagüey incluyera la mayor cantidad de pacientes. Sin 

embargo, el Hospital Pediátrico Provincial Docente “Mártires de las Tunas” de la 

provincia de las Tunas no incluyó ningún paciente, por causas no previstas en el 

protocolo de investigación. 
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Tabla 3. Distribución de pacientes por instituciones y grupo de tratamiento. 

 

El 50 % de los pacientes interrumpió el estudio antes de concluir el periodo de 

evaluación, el mayor número de interrupciones se reportó en el grupo B (16), lo que fue 

significativo (p= 0,0024) respecto a las interrupciones en el grupo A (5). En la tabla 4 se 

registran las causas que provocaron las interrupciones. El fallecimiento fue la más 

frecuente en el grupo B. En opinión del autor el número de fallecimientos antes de 

concluir el estudio en el grupo B, que fue la causa de mayor interrupción se debió al 

esquema de tratamiento evaluado, que contribuyó a aumentar la supervivencia en los 

pacientes del grupo A. 
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Tabla 4. Causas de interrupción del tratamiento. 

 

3.3 Características iniciales y demográficas 

En cuanto a las características iniciales y demográficas, los grupos tuvieron un 

comportamiento homogéneo; no se detectaron diferencias con relación a la edad, sexo, 

color de la piel, formas clínicas del SDRA y la PaO2/FiO2 inicial. En la tabla 5 se 

muestran estos resultados por grupo de tratamiento y el total de la muestra. En algunos 

pacientes se reportó más de una etiología al momento de la inclusión. De las 

enfermedades descritas en la literatura, se reportaron la neumonía (30 pacientes; 14 en 

grupo A y 16 en grupo B), la sepsis (29 pacientes; 15 en grupo A y 14 en grupo B), el 

shock séptico (22 pacientes; 11 en ambos grupos) y la broncoaspiración (un paciente 

en grupo A). 
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Tabla 5. Características iniciales de los pacientes incluidos. 

 

En relación a la edad se destaca el hecho de que la mayoría correspondió a los 

menores de cinco años y en particular los lactantes, resultado que coincide con los de 

Garza Alatorre et al.,3 lo que puede relacionarse con el hecho de que en estas edades 

existe inmadurez del sistema inmunológico dadas por deficiencias de lactoferrinas, 

lisozimas, defensinas, colectinas e inmunoglobulinas y como resultado son más 

susceptibles a infecciones graves.12 

En cuanto al sexo, hubo un ligero predominio de los varones, lo que está en 

correspondencia con varios trabajos que consideran al sexo masculino como uno de 

los factores de riesgo del SDRA en niños,81,82 incluidos los neonatos,37,83 y en 

adultos,45,84 donde se ha evidenciado que los niveles altos de testosterona pueden 
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tener efectos perjudiciales en estos pacientes.85,86 Según la Clasificación 

Internacional de Enfermedades, en su novena revisión, ser varón se asocia con una 

mayor tasa de mortalidad por SDRA, lo que puede deberse a factores genéticos o a las 

diferencias hormonales.87 En este trabajo la distribución de género es equitativa entre 

los sobrevivientes y no sobrevivientes.  

Con relación al color de la piel, resultados similares encontraron Barrese Pérez et al.28 

en Cuba y Kesecioglu et al.85 en un ensayo clínico multinacional en instituciones 

europeas y de Canadá. La mayoría de los estudios relacionados con la epidemiología 

del SDRA y con su tratamiento se han realizado en la población de piel blanca, sin 

referencias de trabajos realizados en África. Pocas investigaciones están disponibles 

en los países asiáticos, como China88, 

Singapur,89 la India84 y Pakistán,87 por lo que resulta difícil llegar a conclusiones 

válidas con relación al color de la piel, su predisposición al SDRA y la mortalidad por 

esta razón. 

En esta investigación predominaron las enfermedades pulmonares, lo que concuerda 

con estudios similares donde se describen la sepsis, el shock séptico y la neumonía 

como las más frecuentes.7,85,90 Aunque en algunos estudios se ha planteado la 

hipótesis de que la mortalidad debe ser mayor en los pacientes con lesión pulmonar 

directa,91,92 en un metanálisis realizado por Agarwal et al.93 se demostró que no existen 

diferencias en cuanto a la mortalidad entre pacientes con SDRA pulmonar en 

comparación con las formas clínicas extrapulmonares de la enfermedad, resultado 

similar obtuvo Sharif et al.87 En una revisión realizada por Cortés et al.94 se demostró 

que en los pacientes con daño pulmonar la respuesta al tratamiento con surfactante fue 
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mejor que en los que su etiología era de origen sistémico. Este comportamiento puede 

explicarse porque en el daño sistémico la membrana alveolo capilar lesionada permite 

el paso libre hacia ella de ácidos grasos y proteínas del plasma, se liberan de manera 

desorganizada enzimas líticas, radicales libres de oxígeno y especies nitrogenadas que 

provocan inactividad tanto biofísica como bioquímica del surfactante que constituyen el 

sustrato de mecanismos como la isquemiareperfusión y traslocación bacteriana en el 

curso del SDRA.73,74 

Aunque en esta investigación no se reportó relación entre la mortalidad y las formas 

clínicas del SDRA, sí se evidenció que en el 88,9 % de los pacientes fallecidos se 

diagnosticó un SDRA en el que mediaba una enfermedad extrapulmonar, lo cual puede 

explicar la evolución no satisfactoria de dichos pacientes y coincide con los resultados 

de dos estudios prospectivos multicéntricos, aleatorizados, controlados e 

independientes realizados por Spragg et al.45 Los resultados coinciden también con los 

del estudio retrospectivo realizado por Hermon et al.95 en 19 niños, para los que se 

reportó una mortalidad del 69 % en aquellos cuyo SDRA fue provocado por formas 

clínicas extrapulmonares o sistémicas. Estos casos se relacionan con una falla 

multiorgánica, lo que hace que la evolución clínica de los pacientes sea desfavorable 

con una mayor mortalidad y, por tanto, se reduzca el impacto y la eficacia de la terapia 

con surfactante que ejerce su efecto local en el pulmón.45,90 
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3.4 Cumplimiento del tratamiento 

De los 20 pacientes del grupo A, el 80 % (16) recibió las nueve dosis de 

Surfacen®previstas en el protocolo de investigación: uno recibió ocho dosis (JLM-04), 

uno recibió tres dosis por fallecer antes de culminar el tratamiento (EA-05), uno recibió 

una única dosis por interrumpir el estudio al presentar edema pulmonar hemorrágico 

(JLM-01) y el paciente JLM-05 no inició el tratamiento por fallecer antes de alcanzar la 

estabilidad hemodinámica. El 72,7 % (16) de los 22 pacientes del grupo B completaron 

los tres días de tratamiento. En los pacientes OC-04 y EA-26 se cumplieron dos días de 

tratamiento al interrumpirse el estudio por abandono voluntario a solicitud de los padres 

y fallecimiento, respectivamente; a los pacientes EA-12 y EA-16 solo se les cumplió un 

día de tratamiento por fallecer y en dos pacientes no se llegó a iniciar el tratamiento 

convencional, uno por ser un mal incluido (OC-01) y otro interrumpió el estudio por 

rotura del gasómetro (JLM-02). 

El número de administraciones de Surfacen® no repercutió en la mortalidad, aunque 

hubo la tendencia de que a mayor número de pacientes que completaron el 

tratamiento, fue mayor la posibilidad de respuesta y supervivencia. Este resultado 

coincide con la conclusión expresada por Mendoza Saltos,96 quien relaciona el uso de 

dosis repetidas con el menor riesgo de morir, luego de realizar un metanálisis que 

incluyó nueve ensayos clínicos (537 pacientes) en los que se comparó la 

administración de surfactante pulmonar y el tratamiento convencional. Entre los cinco 

fallecidos del grupo A, el 60 % completó el tratamiento con las nueve dosis. Pero es 

importante señalar que en sus diagnósticos etiológicos mediaban la sepsis (en dos 
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casos) y el shock séptico (en un caso), que junto al SDMO, son los que reportan mayor 

letalidad, lo que coincide con lo descrito por Sharif et al.87 y Willson et al.97 

3.5 Evaluación de la eficacia 

3.5.1 Análisis de la variable principal por intención de tratar 

Al realizar el análisis por intención de tratar, se les otorgó a los pacientes de los cuales 

no se dispuso de la información (JMM-01 y OC-01 en grupo A; JMM-02 y JMM-03 en 

grupo B) la peor respuesta posible (muerte). Se obtuvo que la proporción de pacientes 

fallecidos en el grupo B (66,7 %) superó (p= 0,0046) a la proporción de pacientes 

fallecidos en el grupo A (23,8 %), por lo que se cumplió la hipótesis alternativa con una 

diferencia absoluta de mortalidad de 42,9 %. La proporción de muertes frente a la 

supervivencia fue 6,4 veces mayor para el grupo B que para el grupo A. 

3.5.2 Análisis de la variable principal por protocolo 

En la tabla 6 se muestra el análisis por protocolo, al tener en cuenta los 41 pacientes, 

de los cuales se dispuso la información respecto a la variable principal. La proporción 

de muertes frente a la supervivencia fue 6,5 veces superior para el grupo B con 

respecto al grupo A; se cumplió la hipótesis alternativa trazada en el estudio. 
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Tabla 6. Distribución de pacientes según mortalidad al día 28. Análisis por 

protocolo. 

 

Por cada 2,7 pacientes tratados en cada grupo se obtiene un sobreviviente adicional en 

el grupo A (Número necesario de pacientes a tratar (NNT)= 2,7 respecto a mortalidad). 

La mediana de supervivencia de los pacientes del grupo A fue de 24 días, superior 

(p=0,0296) a la mediana de supervivencia alcanzada en el grupo B (12 días). La 

mediana de supervivencia general en el estudio fue de 35 días. 

La mortalidad total (41,5 %) (todos los pacientes incluidos independientemente del 

grupo al que fueron aleatorizados) se encuentra en correspondencia con lo Por cada 

2,7 pacientes tratados en cada grupo se obtiene un sobreviviente adicional en el grupo 

A (Número necesario de pacientes a tratar (NNT)= 2,7 respecto a mortalidad). 

La mediana de supervivencia de los pacientes del grupo A fue de 24 días, superior 

(p=0,0296) a la mediana de supervivencia alcanzada en el grupo B (12 días). La 

mediana de supervivencia general en el estudio fue de 35 días.a mortalidad total (41,5 

%) (todos los pacientes incluidos independientemente del grupo al que fueron 

aleatorizados) se encuentra en correspondencia con lo reportado en la literatura 

internacional 4,7,61 con evidencias de que el tratamiento que recibió el grupo A influyó en 

la supervivencia de los pacientes (80 %). En este sentido hay reportes que señalan que 
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el tratamiento con surfactantes aumenta la supervivencia, 23,62,98 mientras otros 

plantean que no la afecta.45,97 En un estudio exploratorio99 con Curosurf®, en 

pacientes que desarrollaron un SDRA posterior a una cirugía cardiaca, se obtuvo que 

en el grupo tratado con surfactante en dosis de 100 mg/kg de peso, todos los pacientes 

sobrevivieron.  En el grupo control la mortalidad fue del 12,5 %, resultado que entra en 

contradicción con lo expuesto por otros autores en relación con la influencia o no en la 

mortalidad en función de las formas clínicas del SDRA. 

De manera general, se hace referencia a una elevada mortalidad pediátrica 

determinada por la disfunción orgánica que se desencadena al presentarse una 

disminución en la disponibilidad tisular de oxígeno, que da como efecto neto la lesión 

celular hipóxica irreversible.42,44 Algunos autores plantean una mortalidad superior o 

igual al 50 %, a pesar de todas las estrategias de tratamiento,42,44,74 mientras que otros 

trabajos23 reportan una mortalidad cercana al 20 %, aunque con menor frecuencia. En 

estudios más recientes no se reportó una diferencia con respecto a la mortalidad de 

pacientes aleatorizados a un grupo que recibió tratamiento con el surfactante 

Lucinactant® y un grupo control que solo recibió tratamiento convencional.27 El hecho 

de que en el grupo A se reportaran cinco fallecidos en general (los ocurridos durante el 

estudio y después del día 28 de aleatorización), a pesar de la significativa reducción del 

por ciento de muertes en el mismo, corrobora que la administración de los surfactantes 

en el tratamiento del SDRA beneficia a los pacientes a través de la mejoría de la 

oxigenación; sin embargo, no se alivian las lesiones como consecuencia del SDRA, 

tales como la disfunción múltiple de órganos, que al agravarse en el tiempo, provocan 
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el fallecimiento de un determinado por ciento de pacientes; resultados similares 

muestran los reportes de Ríos Meléndez y Garza Alatorre en el año 2011.74 

En los recién nacidos pretérminos, la EMH es causada por la incapacidad de los 

neumocitos tipo II de sintetizar el surfactante endógeno y la terapia de remplazo con 

surfactante exógeno contribuye a la reducción de la mortalidad. Sin embargo,la 

fisiopatología en los niños con SDRA es más compleja, la liberación ordenada de 

mediadores inflamatorios que son consecuencia de las enfermedades pulmonares o 

extrapulmonares dan lugar a múltiples anomalías en el surfactante endógeno; se altera 

su composición y función como respuesta a la acción de radicales libres de oxígeno, 

proteasas, lipasas, lípidos bioactivos y proteínas plasmáticas que impiden una 

adecuada oxigenación de los tejidos. Los sucesos que ocurren dentro del pulmón 

secundarios a la enfermedad obedecen a fenómenos dinámicos y multifactoriales, por 

lo que el éxito del tratamiento en este grupo etáreo no se relaciona de manera única 

con la simple administración de esta sustancia tensoactiva.100 Todos los cambios 

fisiopatológicos que suceden en el organismo, dependientes del SDRA, perpetúan el 

déficit del surfactante endógeno, lo que provoca un agravamiento de la enfermedad y 

en algunos casos la muerte.74 

La eficacia del tratamiento con surfactante en el SDRA y la respuesta de los pacientes 

está influenciada por:  

o El tipo de lesión pulmonar, fenómeno dinámico en relación con la 

morbimortalidad.74 

o El grado de alteración y la presencia en el alveolo de proteínas séricas que 

inhiben la actividad del surfactante.61 
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o El tiempo que transcurre entre el diagnóstico clínico del SDRA y la administración del 

surfactante; el éxito recae en su instilación precoz, durante las primeras horas de la 

enfermedad, donde la humedad pulmonar permite su mejor acción y cohabita un 

ambiente que garantiza una correcta interacción metabólica entre el surfactante 

exógeno y las concentraciones inactivas del agente tensoactivo endógeno, con una 

mayor actividad del primero. 62,74 

o El tipo de surfactante; los naturales son más eficaces que los sintéticos.100,101 

o La vía de administración. La endotraqueal es más efectiva,62,102 pues mediante esta 

técnica el surfactante que se administra se difunde rápidamente y permanece un menor 

tiempo en contacto con las proteínas séricas que inhiben su efecto, para distribuirse de 

manera homogénea hacia la periferia del pulmón; su difusión va desde las vías aéreas 

centrales hacia el alveolo, promovida por los gradientes de tensión superficial que lo 

conducen desde áreas de mayor a menor concentración. El desarrollo potencial de 

otras formas de presentación, como la nebulizada, pudiera incrementar su utilización 

oportuna y segura, porque disminuiría en gran medida el daño asociado o inducido por 

la ventilación mecánica, al poder utilizar estrategias no invasivas.103 

o El volumen y las dosis administradas:104 grandes dosis implican elevados 

volúmenes intrapulmonares, que no son aconsejables en la condición en que se 

encuentra el paciente para el edema pulmonar. En la actualidad se aconsejan dosis de 

surfactante que no sobrepasen los 100 mg/kg de peso porque se ha demostrado que la 

administración de esta dosis induce mejoría en la oxigenación con la consecuente 

disminución de los requerimientos de FiO2 y Peep. Otras investigaciones han aportado 



53 
 

que la variabilidad de la respuesta está relacionada con los requerimientos de cada 

paciente y con las múltiples etiologías del SDRA.  

Resultó favorable en esta investigación el empleo de bajas dosis de Surfacen 

administradas al no superar las propuestas por otros autores. En la literatura se plantea 

que la frecuencia de administración del surfactante exógeno depende de las 

características individuales de cada paciente; han existido casos que con una dosis ya 

se manifiesta la mejoría en la oxigenación; el número de dosis final que requerirán los 

pacientes está sujeto a la respuesta tras cada dosis administrada.28,90 También, se 

conoce que el surfactante se metaboliza rápidamente y puede inactivarse con facilidad, 

por lo que el uso de múltiples dosis se relaciona con una disminución de las 

complicaciones asociadas a la hipoxia, al riesgo de neumotórax y a una tendencia a la 

mejoría clínica de los pacientes.20 

En el metanálisis realizado por Mendoza Saltos,96 se encontró que el número NNT para 

prevenir una muerte fue de ocho; sin embargo, este trabajo no muestra coincidencia 

con el suyo, resultado que confirma que el tratamiento del SDRA en niños con 

Surfacen® contribuye a reducir la mortalidad. El autor considera que la disminución de 

la mortalidad en grupo A fue el resultado de la combinación de Surfacen® en bajas 

dosis repetidas con el tratamiento convencional. 

3.5.3 Influencia de las variables de control en la mortalidad 

Con el objetivo de estudiar la influencia de la variable principal con las variables de 

control: grupo, índice de Kirby, hospital, número de dosis de Surfacen®, etiología 

del SDRA, el tiempo transcurrido entre el diagnóstico del SDRA y la inclusión en el 

estudio, el sexo, la edad y el color de piel, se ajustó un modelo inicial de regresión 
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logística: número de dosis de 

etiología del tiempo transcurrido entre el diagnóstico del SDRA 

y la inclusión en el estudio i color de la pieli. Este modelo 

evidenció influencia significativa al 5 % de las variables grupo, número de dosis de 

Surfacen®, tiempo transcurrido entre el diagnóstico del SDRA y la inclusión en el 

estudio y para el sitio clínico. Mediante el método de selección hacia atrás (backward) 

se arriba al siguiente modelo reducido:  

número de dosis de Surfacen tiempo transcurrido entre el diagnóstico del SDRA 

y la inclusión en el estudio. Se verificó que la variable grupo influyó en la mortalidad de 

los pacientes (p=0,0426), al obtener que la proporción de muertes frente a 

supervivencia fue cuatro veces superior para el grupo B. El sitio clínico en el que fueron 

incluidos los pacientes se relacionó con la mortalidad (p= 0,0116), se verificó que la 

proporción de muertes frente a supervivencia fue 70 veces superior para los pacientes 

incluidos en el Hospital Pediátrico Provincial Docente “Dr. Eduardo Agramonte Piña” de 

Camagüey en comparación a los restantes hospitales, lo que guarda correspondencia 

con el sitio clínico que incluyó un mayor número de pacientes (73,8 %). Se evidenció 

que el número de dosis de Surfacen® que recibieron los pacientes del grupo A influyó 

en la mortalidad (p= 0,0099); se verificó que la proporción de muertes frente a 

supervivencia aumentó en 1,73 veces por cada dosis de Surfacen® dejada de 

administrar. El tiempo transcurrido entre el diagnóstico del SDRA y la inclusión en el 

estudio guardó relación con la mortalidad (p= 0,0205); la proporción de muertes frente a 

supervivencia aumentó en 1,27 veces cuando este tiempo fue mayor. 
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En los menores de cinco años se reportó el mayor número de fallecidos (12) (66,6 %; 

ocho (66,6 %) con menos de un año y cuatro (33,4 %) entre uno y cinco años). De igual 

modo ocurrió para los pacientes del sexo masculino (61,1 %) y de color de piel blanca 

(72,2 %). 

El autor considera que el diagnóstico precoz, el inicio temprano del tratamiento y el 

cumplimiento de todas las dosis de Surfacen® fueron los responsables de los 

resultados, de forma que si se realizara un próximo estudio con los criterios 

diagnósticos actuales se deben obtener beneficios en cuanto a la variable principal que 

se tuvo en cuenta para esta investigación. 

3.5.4 Análisis de las variables secundarias 

3.5.4.1 Evaluación clínica 

Se reportaron 19 eventos de cianosis en 11 pacientes (26,2 %; cuatro en el grupo A y 

siete en el grupo B) con una frecuencia de aparición entre una y cinco veces; siempre 

apareció entre la primera (evaluación inicial) y la quinta evaluación clínica (ocho horas 

posteriores a la segunda dosis). La cianosis distal se reportó con mayor frecuencia (18 

ocasiones, 94,7 %), seis en el grupo A y 12 en el grupo B; la cianosis generalizada solo 

una vez en el grupo B (5,3 %).  

La evaluación clínica de los pacientes con SDRA es una herramienta útil para calificar 

la intensidad o la mejoría de la afectación pulmonar, el hecho de que la cianosis distal 

solo se apreciara en la evaluación inicial y hasta la administración de la segunda dosis 

de Surfacen® sugiere que en el transcurso del tratamiento se logra mejorar la 

oxigenación. 
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En ambos grupos se observó que durante el curso del tratamiento los valores medios 

de la TA y la FC mostraban una tendencia a la disminución, con la consiguiente mejoría 

de la respuesta hemodinámica (estabilización hemodinámica), lo que se muestra en las 

figuras 1 y 2. 

Figura 1. Comportamiento de la tensión arterial según grupo de tratamiento. 

 

Figura 2. Comportamiento de la frecuencia cardíaca según grupo de 

tratamiento.  
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En algunos pacientes la instilación rápida del surfactante puede producir disminución 

de la FC y la TA. Esto pudiera ser provocado por la desconexión transitoria del 

ventilador.105 Estos efectos se evitan cuando el surfactante se administra a través de 

un conector que no interrumpe la VAM.95 Al hacer una valoración de la estabilidad y la 

mejoría en la oxigenación que se logra en los pacientes del grupo A, se alcanzan 

valores con tendencia a los fisiológicos en los parámetros clínicos; como son la FC y la 

TA; en el grupo B la hipoxia con toda su cascada de daño celular programado 

ocasiona, entre otros efectos, el deterioro de los receptores celulares para los 

medicamentos de uso concomitante en el tratamiento convencional de oxigenación y 

ventilación mecánica. 

3.5.4.2 Evaluación gasométrica 

El índice de Kirby es una variable de relación directa con los criterios evolutivos de los 

pacientes con SDRA, ya que interviene en el diagnóstico, por lo que se consideró que 

su evolución fue favorable cuando alcanzó valores superiores o iguales a los 200 mm 

Hg (respuesta/paciente respondedor). La tabla 7 muestra elcomportamiento de esta 

variable según respuesta por grupo.  

Tabla 7. Respuesta al tratamiento por grupo según el índice de 
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El número de ocasiones promedio en que esta variable alcanzó valores ≥ 200 mm Hg 

fue de 17,6 veces en los pacientes del grupo A y una vez en el grupo B (p<0,0001). El 

valor medio de esta variable en los pacientes del grupo A fue de 277,9 mm Hg, 

mientras que en grupo B fue de 143,2 mm Hg; esta diferencia también es significativa 

(p= 0,0008). 

En cada una de las evaluaciones posteriores a la administración de Surfacen® los 

valores del índice de Kirby en el grupo A muestran una diferencia significativa en 

elación con los del grupo B (figura 3). La proporción de respuesta frente a no respuesta 

fue 9,6 veces superior para el grupo A respecto al grupo B.  

 

Figura 3. Comportamiento del índice de Kirby por grupo. 

Los pacientes del grupo A respondieron más temprano (10,35 horas) al tratamiento 

respecto a los del grupo B (17,04 horas; p= 0,001). La proporción de pacientes con 

respuesta mantenida (valor de PaO2/FiO2 ≥ 200 mm Hg) en el grupo A (35 %) fue 

superior a la proporción de pacientes con respuesta mantenida en el grupo B (4,7 %; 

p= 0,0184), para una proporción de pacientes con respuesta mantenida frente a 

nomantenida superior para los del grupo A. En el 94 % de los pacientes fallecidos no se 
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mantuvo la respuesta al tratamiento; excepto en un paciente que falleció después de 

los 28 días de incluido (p= 0,0513). 

La administración de surfactantes en pacientes con SDRA, produce una mejoría en la 

oxigenación y en el manejo ventilatorio, parámetros importantes que pueden ser 

determinantes en la mortalidad.23,27,28,87 En este trabajo los resultados tienen similar 

comportamiento. 

Es importante destacar que algunos autores 95,104,106 reportan un beneficio de la 

oxigenación en pacientes que reciben tratamiento con surfactantes pulmonares cuando 

el índice de Kirby, que se alcanza posterior a la instilación del surfactante, es superior 

al de la evaluación inicial. Si estos criterios se hubieran tenido en cuenta en esta 

investigación, se ilustraría un mayor beneficio en la oxigenación de los pacientes del 

grupo A. López-Herce et al.105 evaluaron la eficacia de Curosurf® en 20 pacientes con 

SDRA e hipoxemia severa (PaO2/FiO2 < 100 mm Hg); encontraron una mejora 

significativa (p< 0,01) cuando la media del índice de Kirby se elevó de 68 mm Hg a 

111,2 mm Hg y reportaron valores superiores a 200 mm Hg en dos pacientes. 

Hermon et al.,95 en un estudio donde administraron Curosurf® a 10 niños y Alveofact® 

a nueve, hallaron mejoría (p= 0,0026) cuando la media de PaO2/FiO2 aumentó de 91,7 

mm Hg a 148,4 mm Hg. Hong et al.,88 en pacientes que desarrollaron un SDRA 

posterior a una cirugía cardiaca, encontraron que el índice de Kirby se incrementó 

significativamente en el grupo tratado con surfactante (de 89,36 mm Hg ± 12,69 a 285 

mm Hg ± 16,51), en comparación con el grupo control (de 93,71 mm Hg ± 11,82 a 

133 mm Hg ± 19,62). Tsangaris et al.106 en un ensayo clínico aleatorizado y 

controlado demostraron una mejora en la oxigenación en el grupo tratado con 
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surfactante en comparación con el grupo control y con la condición inicial del 

paciente. En el grupo tratado con surfactante la PaO2/FiO2 aumentó de 100 ± 20 

mm Hg al inicio a 140 ± 20 mm Hg (seis horas), 163 ± 26 mm Hg (12 horas) y 187 ± 

30 mm Hg (24 horas). 

Los resultados de este trabajo concuerdan con los de Thomas et al.27 en un ensayo 

clínico fase II, doble ciego, controlado, multicéntrico en 36 UCIP en el que los pacientes 

(165) fueron aleatorizados en dos grupos: uno que recibió el surfactante Lucinactant 

(175 mg/kg) combinado con el tratamiento convencional (84) y un grupo control, que 

solo recibió tratamiento convencional (81). También se reportó una mejora en la 

oxigenación de los pacientes del grupo tratado con el surfactante (67 %; p = 0,02). 

En estos casos, al tener en cuenta los criterios de la definición del AECC6 aún cuando 

mejoran la oxigenación, los pacientes no alcanzan un índice de Kirby que cambie la 

condición del SDRA; si se aplicara la definición de Berlín9 estos pacientes 

evolucionaran de un SDRA severo a uno moderado, mientras que en esta investigación 

se pretendía reportar la mejora de la oxigenación al alcanzar la categoría de SDRA leve 

o recuperación total que especifica dicha definición. 

En este estudio el valor alcanzado por la mediana del índice de Kirby del grupo A 

sobrepasó los 300 mm Hg (p= 0,0008), que es uno de los criterios propuestos en la 

actualidad para definir mejoría total del SDRA.9 El autor afirma que en un posterior 

ensayo clínico fase IV, donde se deben incluir un mayor número de pacientes, los 

resultados pudieran ser ventajosos respecto a la oxigenación, en el sentido del 

diagnóstico precoz, cuando el valor de la PaO2/FiO2< 300 mm Hg; por  el contrario, de 

acuerdo a los criterios vigentes en el momento del diseño del protocolo, fue necesario 
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esperar valores de la PaO2/FiO2< 200 mm Hg, lo que implicó pérdida de tiempo y un 

deterioro del estado clínico. 

3.5.4.2.1 Influencia de las variables de control en el índice de Kirby 

Se realizó un modelo inicial de regresión logística con el objetivo de estudiar la 

influencia de la PaO2/FiO2, con las variables de control: grupo, hospital, número de 

dosis de Surfacen®, etiología del SDRA, tiempo transcurrido entre el diagnóstico y la 

inclusión, sexo, edad y color de la piel:  grupoi  hospitali + 

 número de dosis de Surfacen®i  etiología del SDRAi  tiempo transcurrido 

entre el diagnóstico del SDRA y la inclusión en el estudioi  sexoi 

 color de la pieli. 

Se detectó influencia significativa al 5 % de las variables: grupo, número de dosis 

de Surfacen®, tiempo transcurrido entre el diagnóstico y la inclusión en el estudio. 

Mediante el método de selección hacia atrás (backward) se arriba al siguiente 

modelo reducido:  número de dosis de Surfacen®   

tiempo transcurrido entre el diagnóstico del SDRA y la inclusión en el estudioi. 

Se verificó que el grupo de tratamiento influyó en la respuesta de los pacientes 

(p=0,0123); se obtuvo que la proporción de pacientes respondedores fue superior en el 

grupo A respecto al B. Se evidenció que el número de dosis de Surfacen® influyó en la 

respuesta (p=0,0225), ya que la proporción de pacientes respondedores aumentó en 

1,8 veces por cada dosis de Surfacen® administrada. 



62 
 

El tiempo transcurrido entre el diagnóstico del SDRA y la inclusión en el estudioguardó 

relación estadística con la respuesta al tratamiento (p= 0,0195), ya que la proporción de 

pacientes respondedores aumentó en 1,3 veces cuando este tiempo fue menor. 

3.5.4.2.2 Evaluación de otras variables gasométricas 

El análisis de la PaCO2, PaO2, PaO2/FiO2 evidencia una mejoría significativa en el 

grupo A, excepto el pH, donde ambos grupos mostraron un comportamiento  similar. Es 

de señalar que las medianas de los valores de la relación PaO2/FiO2 en el grupo A 

alcanzan valores fisiológicos (303,0 mm Hg), en el grupo B se comporta  de manera 

diferente y muestran valores inferiores (p= 0,0008). En la tabla 8 se pueden apreciar 

estos resultados por grupo de tratamiento. 

Tabla 8. Comportamiento de las variables gasométricas por grupo de 

tratamiento. 

 

Mediante el uso de las estrategias de ventilación protectiva se permiten valores de pH 

hasta 7,154; sin usar bicarbonato de sodio para la corrección de la acidosis, en ambos 

grupos esta variable estuvo en el intervalo que se considera permisible; resultados 

similares fueron los que encontraron Hong et al.88 en un trabajo realizado en pacientes 

con SDRA posterior a una cirugía cardiaca en el cual los valores del pH no se 

modificaron con la administración del surfactante exógeno, aunque el grupo que recibió 

la terapia con surfactante manifestó mejoría de la acidosis en un menor tiempo. 
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La mejora del intercambio de gases en los pacientes del grupo A repercutió en 

beneficio de las restantes variables gasométricas. Investigaciones similares refieren 

igual resultado en los pacientes que se trataron con surfactantes exógenos: Hermon et 

al.95 encontraron un aumento en los valores medios de PaO2 de 54,1 mm Hg a 57,6 

mm Hg, similar comportamiento resultó del ensayo clínico fase II28 en adultos con 

Surfacen®. En este sentido, los resultados de la presente investigación son superiores 

a las investigaciones antes mencionadas. 

López-Herce et al.105 reportaron una disminución en los valores de la PaCO2 de 59,9 

mm Hg a 56,8 mm Hg, mientras que en este trabajo hubo diferencias significativas a 

favor de los pacientes del grupo A. El hecho de que los pacientes respondedores 

manifestaron valores inferiores de la PaCO2, indica que es proporcional a la mejora del 

intercambio de gases alcanzada por ellos. 

El biotrauma es un concepto que guarda íntima relación con el daño asociado a la VAM 

ante el uso de concentraciones elevadas de oxígeno y ocasiona liberación de radicales 

libres con gran afinidad para reaccionar con el tejido pulmonar y provocar destrucción 

oxidativa del parénquima, hemorragias, fibrosis de las paredes del alveolo, atelectasias 

de reabsorción y disminución de las concentraciones de hemoglobina.106,107  

Los valores de la PaO2 y de la saturometría de pulso en el grupo A son resultado de la 

mejoría en las funciones de oxigenación alveolar, asociado a la disminución 

significativa de la FiO2, lo que contribuyó a evitar la toxicidad por oxígeno relacionado 

con la ventilación mecánica y permitió mejoría en la recuperación con respecto a 

pacientes tratados con oxigenoterapia elevada por más tiempo (grupo B). 
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3.5.4.3 Evaluación de las variables relacionadas con la ventilación 

En ambos grupos de tratamiento la modalidad ventilatoria PC fue la única que se 

utilizó, con una frecuencia de 327 veces en el grupo A y 311 en el grupo B. Los 

parámetros ventilatorios prefijados en los pacientes del grupo A mostraron valores 

inferiores con relación a los del grupo B, que garantizan una mejor protección ante el 

daño inducido o asociado a la VAM, lo que puede constatarse en la tabla 9. 

Tabla 9. Comportamiento de las variables ventilatorias por grupo de 

tratamiento. 

 

En lo referente al volumen alveolar que realiza intercambio gaseoso expresado por 

el IO y la Cs, las diferencias entre los grupos fueron significativas a favor del grupo A, 

en el que también se logran mejores resultados de la SatO2 con la administración de 

bajas presiones en la vía aérea y poca concentración de oxígeno en el aire inspirado. 

La introducción de la oximetría de pulso en la práctica clínica pediátrica permite la 

estimación simple, no invasiva y precisa de la saturación arterial de oxígeno, pero el 
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uso seguro de la misma requiere del conocimiento de sus limitaciones. Los resultados 

de esta investigación coinciden con los realizados por Fouzas y Priftis,107 quienes 

recomiendan, como categoría favorable y de mejoría, valores de FiO2 < 60 % y de 

saturometría de pulso > 92 % (condición ésta que cumplen los pacientes del grupo A, 

pero no los del grupo B) (p= 0,0038), lo que unido al comportamiento de otras variables 

más confiables, como es el índice de Kirby, evidencian que el tratamiento propuesto 

para el grupo A es eficaz en mejorar la oxigenación de los pacientes con SDRA. En la 

mayoría de las variables relacionadas con el manejo ventilatorio (Peep, presión pico, 

Paw, Cs, IO y FiO2) se pudo constatar que sus valores muestranmejoría significativa 

en los pacientes del grupo A, con relación a los del grupo B; resultados que están en 

correspondencia con los de otros autores.95,105,106 En cuanto a la Peep, diferentes 

investigadores107-109 coinciden en que el tratamiento con presión de distensión continua 

en el SDRA es un recurso primordial, concuerdan en que su descenso no debe hacerse 

hasta pasada la estabilización de los alveolos y esto requiere de un determinado 

periodo en el cual el paciente transita de manera invariable por las formas evolutivas de 

la enfermedad, de lo contrario puede ocasionar colapso alveolar y destrucción del 

parénquima pulmonar. 

En los pacientes del grupo A los valores de Peep fueron inferiores con respecto al 

grupo B (p=0,037), de lo que puede inferirse que con presiones bajas de distensión 

continua y la administración de Surfacen® se logra garantizar la oxigenación de los 

pacientes. 

La aplicación de presión elevada dentro del alveolo tiene efectos beneficiosos, produce 

mejoría en el intercambio gaseoso, así como en la función pulmonar mediante el 
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incremento de la capacidad residual funcional, la inducción al reclutamiento alveolar y 

la redistribución del agua pulmonar extravascular; todo lo cual contribuye a mejorar la 

relación ventilación/perfusión. Sin embargo, también puede producir efectos adversos 

como son la sobredistensión alveolar y la depresión circulatoria con caída del gasto 

cardiaco.110 

Varios autores110-112 coinciden en que determinar el valor óptimo de esta variable es 

una tarea difícil y abogan por un tratamiento individualizado, de tal manera que cuando 

el paciente se encuentra en las etapas iniciales del daño pulmonar y su estado 

hemodinámico permite el reclutamiento, el nivel de Peep será alto, mientras que en 

fases tardías asociadas a rigidez pulmonar se preconizan valores bajos que eviten el 

colapso del espacio aéreo y los fenómenos de cizallamiento alveolar.113 

El IO es una variable de salida utilizada para cuantificar el grado de la lesión pulmonar 

y la hipoxemia, así como en la predicción del inicio y continuidad de la VAM, de este 

modo guarda relación con la mortalidad.110,114  

En esta investigación, durante las tres primeras aplicaciones del tratamiento, no se 

encontraron diferencias entre los grupos, pero a partir de la cuarta administración de 

Surfacen® aparecen diferencias (p= 0,0087). El grupo A alcanza valores fisiológicos, 

alrededor de 5 mm Hg, mientras que el grupo B mantuvo valores de hasta 20 mm Hg. 

Estos resultados concuerdan con los de Hermon et al.,95 quienes reportaron 

disminución en el IO de una media inicial de 14 mm Hg a una final de 7 mm Hg (p= 

0,027) y en la FiO2 de 55 % a 48 %, con un aumento en los valores de Peep de 4 cm 

H2O a 5 cm H2O por encima de los valores considerados como fisiológicos, y los de 

Wilson et al.23 que encontraron una disminución en las medias del IO de 20,5 mm Hg a 
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15 mm Hg (p= 0,01). Resultados similares encontraron Cai et al.98 después de la 

administración de la primera dosis de surfactante. 

Una pobre oxigenación y Cs son factores de riesgo para la mortalidad por 

SDRA,15,115 aunque la definición de Berlín9 no le confiere un valor predictivo 

significativo a esta variable. 

El comportamiento de la Cs fue inestable en ambos grupos durante las primeras cuatro 

evaluaciones; a partir de la quinta, hubo una tendencia siempre creciente a la mejora 

significativa en los pacientes del grupo A. Durante la primera fase del SDRA, está 

deteriorado el parénquima pulmonar intercambiable debido al aumento de la humedad 

dentro del alveolo, por lo que la ganancia de poblaciones alveolares representadas por 

una ligera variación de la Cs significa para el paciente un indicador de mejoría, ya que 

garantiza el intercambio gaseoso e inhibe la liberación de mediadores inflamatorios que 

son los responsables del círculo vicioso, daño hipóxico y apoptosis. 

Los resultados de esta investigación concuerdan con los de otros investigadores,95,106 

quienes demostraron que se incrementa de manera significativa la Cs posterior a la 

administración de surfactantes. En teoría, la mejor Cs sería el punto en el que se 

minimizarían las áreas pulmonares con atelectasia y sobredistensión, que afectan de 

forma heterogénea los pulmones de los pacientes con SDRA.116 

Como parte de la estrategia de ventilación protectiva, se establece que los valores de la 

presión pico no deben exceder de 35 cm de H2O.4 En este trabajo ambos grupos de 

tratamiento cumplen con esta máxima, pero es importante señalar que el grupo A logró 

valores bajos (26 cm H2O con una p= 0,0169). Los resultados de López Herce et al.,105 

afirman que antes de administrar Curosurf en la mayoría de los pacientes la presión 
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pico superaba los 35 cm de H2O y su valor promedio rebasaba los 40 cm de H2O. 

Posterior a la administración del surfactante, estos autores reportan que las tres 

cuartas partes de los pacientes mostraron mejoría. 

La evidencia denota que la combinación del uso de surfactante y la ventilación 

protectiva favorecen la oxigenación, atenúan el colapso alveolar y minimizan las 

complicaciones propias de la VAM. 

Cualquier estrategia que permita disminuir los valores de presiones dentro del árbol 

pulmonar sería un éxito para el tratamiento del SDRA. La variable Paw tiene un 

comportamiento similar, en este caso se recomiendan valores inferiores a 32 cm de 

H2O. En este trabajo ambos grupos cumplen este criterio, pero en el grupo 

A fue menor (15 cm de H2O) (p= 0,0001) que en el grupo B. Otros autores105,115 

encontraron iguales resultados en condiciones similares. 

La superioridad en el uso del modo ventilatorio PC sobre el VC tiene su respuesta en 

los fundamentos históricos de la ventilación protectora. Desde los primeros trabajos de 

Ashbaugh et al.1 se demostró que los pacientes con SDRA ventilados con soporte de 

presiones no fueron adecuadamente oxigenados, 11 de los 12 de la primera serie de 

pacientes ventilados fueron manejados con ventiladores ciclados por presiones, lo cual 

no garantizó un adecuado volumen tidal. Esta mala experiencia reforzó la limitación de 

los ventiladores ciclados por presión en el tratamiento del SDRA. Estos resultados 

fueron quizás sobrevalorados y se convirtió en recomendación y práctica habitual el 

uso de la ventilación con VC en todo paciente con daño pulmonar severo. Sin duda 

alguna, la incidencia de barotraumas en aquel entonces fue muy superior al actual, con 
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el consiguiente aumento de los eventos negativos asociados a la VAM que hoy se 

conocen. El desarrollo de ventiladores más avanzados motivó la realización de nuevas 

investigaciones. 

Con relación al modo ventilatorio de PC que se usó en este estudio, se muestra 

coincidencia con los trabajos de Hermon et al.95, Marrarro99 y López-Herce et al.,105 por 

ser parte del tratamiento estándar para el SDRA en las respectivas instituciones 

hospitalarias donde se desarrollaron sus investigaciones. Resultados similares mostró 

Rappaport et al.117 en un estudio prospectivo, aleatorizado, en 27 pacientes ventilados 

por hipoxemia aguda donde se demuestra que el subgrupo ventilado con modalidades 

cicladas por presiones alcanzó una mejoría significativade la Cs a las 72 horas, los  

sobrevivientes del subgrupo ventilado con presiones se extubaron más rápido y la 

mortalidad fue menor (56 % frente a 64 %).  

En la ventilación tipo PC es más probable que se minimice el daño pulmonar inducido o 

asociado por el ventilador, debido a que recluta y mantiene el pulmón expandido para 

el intercambio gaseoso a presiones más bajas en la vía aérea, en comparación con la 

ventilación tipo VC.44 En el modo de ventilación VC, el paciente logra una mejor 

adaptabilidad al ventilador y se puede garantizar un volumen corriente adecuado, a 

pesar de las variaciones fisiológicas que tenga su enfermedad de base, aunque en 

algunas ocasiones necesite mayores presiones inspiratorias para lograr introducir el 

volumen prefijado. Según el estado clínico y fisiopatológico del paciente, así como su 

interacción con el ventilador, se definirá el mejor modo ventilatorio que le proporcione el 

volumen corriente adecuado con las menores presiones inspiratorias posibles en la vía 
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aérea, en el alveolo y además, con el mínimo requerimiento posible de FiO2. Todo lo 

planteado constituye el fundamento de la ventilación protectiva.4,110 

3.5.4.4 Evaluación radiográfica 

En la tabla 10 se puede apreciar la evolución radiográfica por grupo de tratamiento. Se 

evidencia una mejoría significativa a partir del segundo día en la mayor parte de los 

pacientes del grupo A, mientras que en los del grupo B la mayoría en el tercer y quinto 

día empeoraron.  

Tabla 10. Evaluación radiográfica por grupo de tratamiento según respuesta. 

 

Aunque no se puede negar la enorme utilidad de la radiografía de tórax en la 

evaluación y seguimiento del paciente con insuficiencia respiratoria, es importante 

reconocer que este método se afecta de forma clara por el grado de aireación y, por 

tanto, las variaciones de Peep pueden mostrar unas falsas imágenes de mejoría o 
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empeoramiento,118 razón por la cual en numerosos ensayos clínicos no se emplea esta 

variable de salida para evaluar la eficacia de los surfactantes 

exógenos, aunque es imprescindible para el diagnóstico, ya sea por el AECC6 o por el 

nuevo consenso de Berlín9. Los pacientes del grupo A en esta investigación 

experimentaron mejoría radiográfica, a pesar de la lenta evolución en el tiempo de esta 

variable; resultados similares a los que reportaron Hermon et al.95 en los pacientes del 

grupo tratado con surfactante, donde hubo tendencia a una moderada mejoría a las 48 

horas posteriores al tratamiento. De manera diferente se mostró el grupo control, en los 

que no se observaron cambios y el 20 % de los pacientes se agravaron. 

Por su parte, los resultados de Willson y Notter publicados en una revisión del tema en 

el año 2011,62 expresan que los cambios en las radiografías de tórax, en cuanto a la 

aireación del pulmón, son claros y que reflejan la mejoría de la oxigenación asociada a 

la administración de Calfactant®, lo que concuerda con esta investigación. 

En dos presentaciones de casos publicadas por el autor en la revista Archivo Médico 

de Camagüey en los años 2014,119 y 2015,120 se muestran resultados que son similares 

a los de este trabajo, donde la mejoría radiográfica es evidente luego de la 

administración de Surfacen® por vía endotraqueal. 

En el ensayo clínico realizado con Surfacen®, en el tratamiento del SDRA en adultos 28, 

no se encontraron diferencias entre los grupos con relación a la evolución radiográfica, 

ya que las características de remodelación y respuesta ante insultos pulmonares en el 

niño difieren de otro grupo etáreo, sin embargo, los resultados con relación a las 

variables gasométricas y ventilatorias concuerdan con los de este trabajo, lo que 

refuerza la afirmación de la mejoría en la oxigenación al usar este surfactante natural. 
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3.5.4.5 Evaluación de los indicadores hospitalarios 

En la tabla 11 se puede apreciar el comportamiento de los indicadores hospitalarios, 

donde no se encontraron diferencias entre ambos grupos. 

Tabla 11. Comportamiento de los indicadores hospitalarios por grupo de 

tratamiento. 

 

Los indicadores hospitalarios son variables que se evalúan en muchos ensayos clínicos 

con surfactantes pulmonares. Los resultados son muy diversos y dependen, al igual 

que en otras variables, de las dosis administradas, del esquema de tratamiento, la vía 

de administración, la naturaleza del surfactante y la  etiología del SDRA.62,73,74 

En los pacientes con esta enfermedad hipóxica severa y progresiva concomita el fallo 

múltiple de órganos de manera indisoluble, detener la apoptosis constituye un reto en el 

tratamiento y se necesitan muchos días, en ocasiones meses para lograr estabilizar las 

funciones vitales y la regeneración de tejidos desvitalizados que implica la deficiencia 

prolongada de oxígeno, en este trabajo, al igual que en el de Barrese Pérez et al.28 no 

se encontraron diferencias entre los grupos de tratamiento con relación a estas 

variables. 

Lograr el menor tiempo de VAM representa un beneficio clínico para los pacientes, 

porque contribuye a evitar complicaciones, tales como: perpetuación de la lesión 
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pulmonar, lesiones en órganos a distancia mediante la liberación de mediadores 

inflamatorios a la circulación sistémica, infecciones asociadas (neumonía asociada a la 

ventilación e infecciones por catéteres o líneas venosas), barotrauma, volutrauma, 

ateletrauma y biotrauma.121,122 

En el metanálisis realizado por Duffett et al.123 encontraron que la terapia con 

surfactante pulmonar se asocia significativamente a la reducción de la mortalidad y a 

menor tiempo de VAM; aunque con relación a la estadía en la UCIP no hubo 

diferencias. En otro estudio realizado por Thomas et al.27 no se encontró reducción en 

la duración de la VAM (p= 0,254), lo que coincide con los resultados de esta 

investigación. 

Alikhan et al.124 ejecutaron un ensayo clínico donde relacionan los factores de riesgo 

del tromboembolismo venoso en pacientes internados en cuidados intensivos con 

enfermedades graves en fallo múltiple de órganos y su repercusión en los días de 

hospitalización, demostraron una relación directa entre la gravedad de la enfermedad y 

la estancia hospitalaria, resultados que concuerdan con los de esta investigación.  

En este trabajo, contrario a lo que se esperaba, se encontró una estadía superior en los 

pacientes del grupo A, lo que pudiera ser a causa de que en este grupo de tratamiento 

se reportó un menor número de muertes y una mayor mediana de supervivencia (24 

días); difiere de lo que aconteció en el grupo B, donde falleció un mayor número de 

pacientes que tuvieron una estadía menor en la UCIP y una menor mediana de 

supervivencia (12 días). 

La estadía en las UCIP, trae consigo un gasto económico elevado y aumenta el riesgo 

de sufrir fenómenos graves causados por procedimientos invasivos aplicados en aras 
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de su propio beneficio tales como: eventos tromboembólicos e infecciones por 

bacterias que agravarían su situación inicial.124,125 No obstante, el tema del costo 

beneficio del tratamiento con surfactante en el SDRA en niños fue objeto de estudio por 

Thomas et al.126 quienes concluyeron que la administración de surfactantes es menos 

costosa y más eficaz en términos de supervivencia y de menor estadía en la UCIP de 

manera que sugieren el uso habitual de dicha terapia. La optimización de los esquemas 

de tratamiento y el desarrollo de variadas presentaciones de los surfactantes podría 

conducir a la disminución de los costos y con ello aumentar el acceso de los pacientes 

a este tratamiento.  

La reducción en la mortalidad y el beneficio en la oxigenación de los pacientes del 

grupo A, también puede explicarse porque el déficit del surfactante endógeno se ha 

descrito en enfermedades pulmonares causadas por bacterias y para Surfacen® está 

demostrado el efecto antibacteriano in vitro sobre bacterias (gramnegativas y 

grampositivas) causantes de infecciones respiratorias.34 

3.6 Evaluación de la seguridad 

3.6.1 Eventos adversos 

Los EA y la frecuencia de aparición de los mismos por grupo de tratamiento se 

muestran en la tabla 12. 
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Tabla 12. Tipo y frecuencia de reporte de eventos adversos según grupo de 

tratamiento. 

 

 

En el estudio, en cada una de las 19 evaluaciones realizadas a los pacientes se verificó 

la ocurrencia o persistencia de EA. Se reportaron 120 EA en 27 pacientes (64,3 %), 

nueve del grupo A y 18 del grupo B, con influencia significativa (p= 0,0146); pertenecer 

al grupo B implicó la ocurrencia de más EA (81,0 %; 97 de 120), mientras que los 
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pacientes del grupo A presentaron 23 (19,0 %). La hipertensión arterial fue el EA más 

frecuente en ambos grupos de tratamiento. En el grupo B casi el doble de pacientes 

presentó este EA, lo que se explica porque es uno de los trastornos hemodinámicos 

que concomitan con el SDRA, con la caída del gasto cardiaco y el aumento de la 

resistencia vascular periférica como su expresión más fidedigna. 

En sentido general los surfactantes pulmonares son bien tolerados y seguros con muy 

pocos EA debido a que su acción es local en el pulmón sin diseminación por vía 

hemática. Esta investigación muestra resultados similares a la realizada por otros 

autores.102,103 

El autor considera que la aplicación de Surfacen® por más de 20 años en neonatología 

como práctica clínica habitual confirma la seguridad de este medicamento. Se advierten 

efectos adversos como la apertura del conducto arterioso y la hiperoxia, el primero no 

traduce ninguna dificultad en los niños y el segundo representa una necesidad en el 

SDRA por lo que su uso constituye una opción terapéutica asequible y confiable en las 

UCIP. 

3.6.1.1 Descripción de los eventos adversos 

En la tabla 13 se muestra la clasificación de los EA según intensidad, actitud frente al 

medicamento, causalidad y resultado posterior al tratamiento administrado para 

contrarrestarlos. 

Como se puede apreciar, la mayoría de los EA se manifestaron con intensidad severa, 

pero solo tres de ellos, el 13,1 %, conllevó a la interrupción definitiva del tratamiento en 

el grupo A.  Es importante señalar que estos EA no se relacionaron con la 

administración de Surfacen®. Con relación al resultado posterior al tratamiento 
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administrado para contrarrestar los EA, en el grupo B fue significativa la persistencia de 

EA y secuelas (p=0,0016), mientras que en los pacientes del grupo A ninguno dejó 

secuelas. Los EA severos que se presentaron en los pacientes del grupo B se debieron 

a las enfermedades de base y dejaron secuelas en 12 pacientes. La proporción de 

ocurrencia de EA en los pacientes fallecidos fue de 83,3 % y en los pacientes vivos de 

52,2 %, lo que muestra una diferencia significativa (p=0,0378). 

Tabla 13. Clasificación de los EA según intensidad, actitud frente al 

medicamento, causalidad y resultado. 

 

El tratamiento combinado de oxigenación y ventilación mecánica con Surfacen® es una 

terapia bien tolerada y segura, al tener en cuenta que de los 120 reportes de EA, solo 

23 (19,2 %) aparecieron en los pacientes del grupo A y seis de estos se relacionan con 

la instilación del medicamento, por lo que el resto de los EA, independientemente del 
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grupo de tratamiento, fueron resultado de la sintomatología propia de las enfermedades 

de base que padecían y asociadas al manejo ventilatorio. 

Los seis EA relacionados con Surfacen® se reportaron en dos casos, con tres EA en 

cada uno; estos fueron: desaturación, arritmias y parada cardiorrespiratoria en el 

paciente EA-05 e hipopotasemia, broncoespasmo y alcalosis metabólica en el paciente 

JLM-04. La desaturación, arritmias y broncoespasmo son EA transitorios que son 

descritos como relacionados con la administración de surfactantes exógenos, debido a 

la obstrucción aguda de la vía aérea (no significativos y de fácil corrección) con los 

consecuentes episodios de hipoxia momentánea que estos producen; resultados que 

muestran similitud con lo descrito por otros autores,23,45,74,90 por lo cual se 

recomienda, previo al tratamiento con surfactante, estabilizar al paciente desde el punto 

de vista hemodinámico y metabólico, así como reajustar los parámetros ventilatorios; 

de no ser así, se suspende la administración del surfactante para iniciar medidas 

encaminadas a la estabilidad del paciente y luego, se continúa con el procedimiento 

una vez alcanzada dicha estabilización.103,104 

La alcalosis metabólica, la hipopotasemia y la parada cardiorrespiratoria no se 

consideran relacionadas con la administración de surfactantes, más bien se reporta 

como propio de la fisiopatología del SDRA y del SDMO,127,128 por lo que el autor 

considera que la relación de causalidad establecida con la instilación del surfactante es 

debido a la inexperiencia de los especialistas pediátricos en la administración de 

surfactantes pulmonares y en la práctica de evaluación de la causalidad de los EA 

detectados durante ensayos clínicos. 
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En una revisión del tema realizada por Willson et al.129 se expresaba que tanto en niños 

(incluidos los lactantes) como en adultos, el uso de surfactantes no mostró ningún EA 

significativo a largo plazo, solo apareció hipoxia transitoria y cierta inestabilidad 

hemodinámica al momento de la instilación del medicamento. No se reportaron 

reacciones alérgicas ni infecciones asociadas a la administración de los surfactantes, lo 

que coincide con lo descrito en esta investigación. 

3.6.2 Complicaciones 

En cada una de las evaluaciones realizadas se verificó la aparición o no de 

complicaciones relacionadas con el SDRA. Se reportaron complicaciones en 25 

pacientes, evidencia de que en el grupo A el reporte de complicaciones fue menor 

(ocho pacientes (32 %), p= 0,0155) respecto al grupo B (17 pacientes (68 %)). 

La complicación más frecuente en ambos grupos fue la hipertensión arterial, con 

predominio del grupo B. En el grupo A durante todas las evaluaciones se 

documentaron dos eventos de neumotórax y no se constató edema pulmonar 

hemorrágico, neumonía, ni la DBP. Por su parte, en el grupo B se informaron con 

mayor frecuencia eventos de neumotórax, fiebre, broncoespasmo, edema pulmonar 

hemorrágico, parada cardiorespiratoria, desaturaciones y la hypertension pulmonar; 

con menor periodicidad se reportaron los trastornos de la coagulación, la hipervolemia, 

el derrame pleural y la DBP. 

Varios autores98,101,126 hacen referencia a un número reducido de complicaciones 

relacionadas con la administración de surfactantes, aunque se describen el edema 

pulmonar hemorrágico, la neumonía y la DBP. En este estudio no aparecieron 

enninguno de los pacientes a los que se les administró Surfacen®, por lo que 
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lascomplicaciones reportadas en dichos pacientes, en su mayoría, se debieron a las 

enfermedades de base y a los procedimientos aplicados a los mismos como la VAM y 

la intubación endotraqueal. 

En el año 2009 Kesecioglu et al.,85 en un ensayo multicéntrico con el surfactante 

HL10, evidenciaron resultados desfavorables con tendencia hacia una mayor 

mortalidad, complicaciones y EA (51,9 % hipoxia y 34,1 % hipotensión), razón por 

la que se detuvo dicha investigación por la Agencia Europea para la Evaluación de 

Productos Medicinales80; resultados que no coinciden con este trabajo. Willson y 

Thomas,130 como expertos, comunican mediante una carta al editor en la American 

Journal of Respiratory and Critical Care Medicine, que la posible causa del fracaso 

debe estar relacionada con las características bioquímicas y propiedades 

biofísicas del surfactante utilizado, porque ya se ha demostrado en varios ensayos 

clínicos, que la administración de surfactantes mejora la oxigenación y en algunos 

casos, sobre todo en niños, disminuye también la mortalidad. 

3.6.3 Causas de muerte en general y eventos adversos 

Al realizar un análisis de las causas de muerte en general según el resultado de la 

necropsia (tabla 14) y su posible asociación con EA graves que guarden relación 

de causalidad con el medicamento, se pudo constatar que en ningún caso se 

encontró correspondencia con la muerte. En todos los pacientes el estado clínico y 

la enfermedad concomitante fueron los que condujeron al fallecimiento. 
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Tabla 14. Distribución de pacientes según las causas de muerte en general. 

 

Varios autores10,17,65,68 plantean que la letalidad del SDRA se debe al daño hipoxémico 

mantenido que ocasiona el deterioro irreversible en la unidad celular respiratoria, la 

necesidad de un equipo de respiración y del uso de la ventilación protectiva con el 

objetivo de prolongar la vida en estos pacientes obedece al menos por categoría 

conceptual al fallo de dos órganos como mínimo y los clasifica dentro de la categoría 

de SDMO, en el grupo B más de las tres cuartas partes fallecen por esta causa, lo que 

concuerda con las investigaciones señaladas con anterioridad.  

En un metanálisis realizado por Zhang et al.102 noencontraron que la administración de 

surfactantes exógenos redujera la mortalidad en adultos con SDRA.  

En el ensayo clínico fase II,131 realizado con Surfacen® en adultos con el mismo 

esquema de tratamiento que se utilizó en este trabajo, seevidenció que el hecho de que 

un paciente falleciera o no, no guardaba relación con la respuesta que estos 

manifestaban ante el tratamiento; tal es así que el 59,09 % de los pacientes fallecidos 

había respondido al tratamiento en el momento que se presentó el evento; de ellos, 

36,36 % del grupo A, lo que puede explicarse por el hecho de que los surfactantes 

exógenos actúan en beneficio de la oxigenación101 y no sobre las enfermedades 

desencadenantes del SDRA; razón por la cual algunos pacientes pueden superar el 
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SDRA y fallecer como consecuencia de diversos factores intrínsecos de la condición 

clínica de cada paciente, lo que es característico de esta afección, donde la mayoría de 

las muertes es a causa del SDMO.46,132 

El hecho de que el surfactante exógeno esté sometido a la oxidación reduce su 

actividad biofísica, lo que puede haber contribuido a los resultados clínicos negativos 

en algunos ensayos clínicos. Las proteínas del surfactante endógeno A y D tienen 

actividad antioxidante y su aumento u otros antioxidantes endógenos, como son la 

superóxido dismutasa, la vitamina E y la melatonina, entre otros, pueden moderar la 

descomposición por oxidación del surfactante exógeno.133 

3.7 Validez de la investigación 

Se trata de una investigación sobre una enfermedad con baja incidencia por lo que se 

incluyeron un número reducido de pacientes, esto no impidió que se cumplieran la 

hipótesis y los objetivos propuestos. Se demostró que Surfacen® en combinación con 

el tratamiento convencional de oxigenación y ventilación mecánica es eficaz y seguro 

para tratar a niños con SDRA, lo que evidencia la validez interna de la investigación. El 

hecho de que el CECMED, después de evaluar toda la documentación generada en el 

ECC, aprobara como una nueva indicación terapéutica su uso en niños (Anexo 5), es 

muestra de la calidad, así como del rigor científico de las investigaciones clínicas que 

dieron lugar a la modificación del registro sanitario de  Surfacen® y demuestra la 

validez externa del ensayo clínico. 
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3.8 Conclusiones del capítulo 3 

o La incidencia del síndrome de dificultad respiratoria aguda en esta investigación 

mostró que los menores de cinco años fueron los más afectados y dentro de ellos los 

lactantes como grupo vulnerable. Las formas clínicas pulmonares y la sepsis ocuparon 

casi la totalidad de los pacientes incluidos. Las formas clínicas extrapulmonares 

tuvieron una pobre respuesta al tratamiento. El fallecimiento fue la causa de 

interrupción más frecuente en el grupo B. 

o Las bajas dosis repetidas de Surfacen® combinado con el tratamiento convencional 

contribuyó a disminuir la mortalidad al día 28 y en general en los pacientes del grupo A. 

o El esquema de tratamiento evaluado evidencia mejoría de la oxigenación en el grupo 

A ya que se logró estabilidad hemodinámica y de los parámetrosventilatorios, lo que se 

demuestra con resultados significativos en las variables SatO2, FiO2 y Cs, Peep e IO 

respectivamente. El comportamiento de los indicadores hospitalarios fue similar en 

ambos grupos de tratamiento. 

 o Surfacen® fue bien tolerado y seguro al notificarse un número reducido de eventos 

adversos y de complicaciones las cuales no guardaron relación causal con la 

administración del mismo sino con la enfermedad concomitante. 
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4. CONCLUSIONES 

1. Existen particularidades en la fisiopatología, diagnóstico y tratamiento de síndrome 

de dificultad respiratoria aguda en niños. La terapia farmacológica a base de 

surfactante pulmonares combinados con el tratamiento convencional, constituye una 

alternativa terapéutica en esta entidad que aunque muestra baja incidencia posee 

elevada mortalidad. 

2. El diseño metodológico permitió demostrar la validez interna y externa de la 

investigación. El hecho de que la agencia reguladora de Cuba, después de evaluar 

toda la documentación generada en el ensayo clínico controlado, aprobara como nueva 

indicación terapéutica su uso en niños, es muestra de la calidad y del rigor científico de 

las investigaciones clínicas que dieron lugar a la modificación del registro sanitario de 

Surfacen®. 

3. El Surfacen® mostró su eficacia al contribuir a la disminución de la mortalidad en 

niños con síndrome de dificultad respiratoria aguda, mejoró los niveles de oxigenación 

representados en las variables gasométricas, ventilatorias y radiográficas, así como 

demostró ser bien tolerado y seguro al notificarse un número reducido de eventos 

adversos relacionados con su administración. 
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5. RECOMENDACIONES 

1. Diseñar una investigación que permita evaluar en la práctica clínica habitual, la 

seguridad y efectividad de Surfacen® en el tratamiento del síndrome de dificultad 

respiratoria  aguda  en  niños 

 

 

 

.
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ANEXO 1 

CONSENTIMIENTO DE PARTICIPACION EN LA INVESTIGACION 

HOJA DE INFORMACIÓN 

Ensayo Clínico: "Evaluación de la eficacia y seguridad del SURFACEN en el 

tratamiento del Síndrome de Distress Respiratorio Agudo en edades pediátricas” 

Patrocinador: Centro Nacional de Sanidad Agropecuaria (CENSA) 

Coordinador: Centro Nacional Coordinador de Ensayos Clínicos (CENCEC) 

Información al Familiar 

Al brindarle esta información le solicitamos su consentimiento para que su hijo participe 

en una investigación. Ud. tiene el derecho de conocer todo lo relacionado con la misma 

de  modo que pueda decidir si acepta o no la participación de su hijo en este estudio y, 

en caso de estar de acuerdo, debe firmar la última hoja de este documento. 

Si al leer esta información no entiende alguna palabra o se le presenta alguna duda, 

por favor, pídale al médico que explique y aclare todas sus interrogantes hasta que UD 



 
 

comprenda, así mismo, puede tomarse todo el tiempo que estime conveniente para 

decidirla participación de su hijo en este estudio. 

¿A quién llamar en caso de necesidad? 

Nombre Función Localización 

Dra. María del C. Machado Lubián Esp. de 2do grado en Pediatría. Dirección del PAMI. 

MINSAP 

Dr. Valentin Santiago Rodriguez Moya.  Investigador Principal. Hospital Dr. Eduardo 

Agramonte Piña 

Propósito del estudio 

Con esta investigación se pretende evaluar el empleo de un nuevo medicamento en el 

tratamiento del Síndrome de Distress Respiratorio Agudo a través de la evaluación 

clínica y física que realicen los médicos que atienden a su hijo. 

Descripción general del SDRA 

La enfermedad que tiene su familiar se llama Síndrome de Distress Respiratorio Agudo 

y se presenta, frecuentemente, en los pacientes ingresados en las Terapias Intensivas, 

apareciendo la misma a causa de otras enfermedades previas o anteriores. 

"Evaluación de la eficacia y seguridad del SURFACEN en el tratamiento del Síndrome 

de Distress Respiratorio Agudo en edades pediátricas” Versión Final/ Julio 2008 Este 

síndrome se caracteriza por la deficiencia de una sustancia que se llama Surfactante 

Pulmonar y que se encuentra normalmente en los pulmones. 

En el Centro Nacional de Sanidad Agropecuaria (CENSA) se produce una sustancia 

similar a la que le falta a su hijo, esta se llama SURFACEN y es el medicamento que 

se probará en esta investigación. El mismo ya ha sido usado en niños recién 



 
 

nacidos, para la enfermedad llamada Membrana Hialina (Inmadurez pulmonar del 

recién nacido) y se han obtenido muy buenos resultados. 

Selección de los pacientes 

En esta investigación se incluirán aquellos pacientes que les sea diagnosticado la 

misma enfermedad que padece su hijo, el diagnóstico deberá ser en las primeras 72 

horas. Para que el paciente pueda entrar en este estudio debe tener una serie de 

características que el médico evaluará: una edad comprendida entre 28 días de nacido 

y 18 años y que sus padres y/o tutores brinden su consentimiento para la participación 

del mismo en el estudio.  

  



 
 

No podrán incluirse pacientes que padezcan de Enfermedades onco-hematológicas,  

cardiopatías crónicas, Neumopatías crónicas o que se conozca de antemano que son 

alérgicos al SURFACEN u otro componente del producto en estudio. 

Tratamiento 

En esta investigación se incluirán 72 pacientes, que serán asignados indistintamente a 

unos de los dos grupos de tratamiento que existirán en el estudio. El Grupo A recibirá el 

tratamiento habitual más el SURFACEN (nuevo tratamiento). El Grupo B recibirá solo el 

tratamiento habitual (sin el SURFACEN). A los que caigan en el grupo A se les dará el 

SURFACEN a través de una sonda endotraqueal (tubo que va a la traquea del 

paciente) cada 8 horas durante 3 días. 

Los pacientes del Grupo B recibirán sólo el tratamiento que, habitualmente, se 

aplica en estos casos en las UCI de nuestro país con toda la atención requerida 

(oxigenación y ventilación mecánica). 

Además, el paciente recibirá el tratamiento que el médico de asistencia estime que este 

requiera para tratar la enfermedad que ocasionó su ingreso. 

Se interrumpirá el tratamiento si Ud como padre y/o tutor decide que su hijo abandone 

voluntariamente el estudio o en caso de aparecer alguna reacción grave u otra 

complicación. 

Exámenes y evaluaciones 

Para el diagnóstico de la enfermedad, seguimiento y evaluación de los participantes se 

tendrán en cuenta los resultados de: 

- Evaluación del estado de los gases respiratorios mediante una prueba de sangre. 

- Evaluación de los parámetros que indican cómo están los niveles de oxigeno. 



 
 

- Examen físico para detectar si el enfermo tuviera cianosis (coloración morada). 

- Rayos X de Tórax. 

Todas estas mediciones se realizan repetidamente hasta 3 días después de iniciado el 

tratamiento. 

Así mismo a los 28 días de haberse incluido el paciente en el estudio se evaluará su 

estado; para ello el familiar y el paciente deben asistir a una consulta programada. De 

lo contrario serán localizados por la vía posible. 

Producto en estudio 

El SURFACEN es un extracto obtenido a partir de los pulmones de cerdos, que no 

resulta dañino al ser empleado en humanos debido a su origen natural (biológico). La 

administración del mismo en los pacientes provoca una mejoría significativa en la 

oxigenación y una disminución de las complicaciones del SDRA. 

Hasta el presente no se han reportado reacciones adversas cuando se aplica este 

producto; no obstante, en caso de presentarse cualquier complicación durante el 

desarrollo de la investigación los especialistas actuarán de acuerdo a su experiencia, 

tomándose las medidas necesarias. 

Aprobaciones del estudio 

La aprobación que Ud da para que su hijo participe en este estudio es totalmente 

voluntaria y no implica ningún compromiso con el médico, ni con el hospital, Ud tiene la 

oportunidad de aceptar o no esta participación. Su hijo recibirá la mejor atención 

aunque no participe en la investigación. De igual forma, Ud. como padre y/o tutor puede 

decidir el abandono de la  investigación voluntariamente cuando lo desee, sin tener que 

dar explicaciones y sin que repercuta en los cuidados médicos del enfermo. 



 
 

Durante el desarrollo del estudio, serán actualizados con relación a cualquier nueva 

información de que se disponga y que pudiera interferir en su decisión de continuar 

participando en el estudio. 

La información privada que resulte de esta investigación, así como lo relacionado con 

la identificación y datos personales del paciente no serán divulgados y solo las 

personas relacionadas con la investigación (personas del centro productor del 

medicamento) investigadores u autoridades nacionales tendrán acceso a esos datos. 

Este estudio fue evaluado y aprobado por un Comité de Revisión y Ética (grupo de 

personas que evalúan si el estudio es seguro para los pacientes), por el Centro para el 

Control Estatal de la Calidad de los Medicamentos (CECMED) que es la agencia 

reguladora de medicamentos a nivel nacional, y por el Consejo Científico y Comité de 

Ética de este hospital, los cuales aprobaron la realización de esta investigación. 

  



 
 

CONSENTIMIENTO DE PARTICIPACIÓN EN LA INVESTIGACIÓN HOJA DE 

FIRMAS 

Yo, ________________________________________________________, padre y/o 

tutor 

(Nombre y Apellidos del padre y/o tutor) 

del paciente ____________________________________________________ quien en 

(Nombre y Apellidos del Paciente) 

estos momentos se encuentra recibiendo atención médica en la Unidad de Cuidados 

Intensivos de la Institución Hospitalaria 

_______________________________________ 

estoy de acuerdo con su participación en el ensayo clínico, que evalúa el empleo del 

SURFACEN en el tratamiento del Síndrome de Distress Respiratorio Agudo. 

Previo a brindar este consentimiento el (la) Dr. (a) 

_______________________________, 

(Nombre y Apellidos del Investigador) 

me ha brindado la posibilidad de: 

1. Leer y comprender la Hoja de Información que me ha sido entregada sobre el 

estudio. 

2. Hacer todas las preguntas que me preocupaban en relación al estudio. 

3. Recibir respuestas a mis preguntas. 

4. Recibir la suficiente información del estudio. 

Por lo que he comprendido que mi hijo participa en el estudio voluntariamente, 

pudiéndose 

retirar del mismo: 

1. Cuando lo desee. 

2. Sin tener que dar explicaciones. 

3. Sin tener repercusión alguna en su atención médica. 



 
 

Por todo lo planteado anteriormente doy mi conformidad en que mi hijo sea incluido en 

el estudio y para que quede constancia de esto firmo este Modelo. 

___________________________                                                                                                                                                                                                                         |__|__|/|__|__|/|__|__| 

Firma del Padre o Tutor                                                                                                                                                                                                                     Fecha            (día/              mes                          /año) 

___________________________                                                                                                                                                                                                                             |__|__|/|__|__|/|__|__| 

Firma del Testigo                                                                                                                                                                                                                                                                                                          fec   ha       (día/                 mes/                        año) 

___________________________                                                                                                                                                                                                                             |__|__|/|__|__|/|__|__| 

Firma del Investigador                                                                                                                                                                                                                                                                       Fecha  (día/      mes/    año) 

  



 
 

Anexo 2. Lista aleatoria por hospitales y bloques 

 

 

  



 
 

ANEXO 3. Operacionalización de las variables 

 

 

  



 
 

 

 

  



 
 

 

 

 

 

 

  



 
 

 

  



 
 

 

  



 
 

 

  



 
 

ANEXO 4 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS 
 
 
 
 
 
 
 

Ensayo Clínico 
 
 
 
 
 
 
 
 

Evaluación de la eficacia y seguridad del SURFACEN en el tratamiento del 

Síndrome de Distress Respiratorio Agudo en edades pediátricas 

  



 
 

 

  



 
 

 

  



 
 

 

 

  



 
 

 

  



 
 

 

  



 
 

 

  



 
 

 

  



 
 

 

  



 
 

 

  



 
 

 

  



 
 

 

  



 
 

 

  



 
 

 

  



 
 

 

  



 
 

 

  



 
 

 

  



 
 

 

  



 
 

 

  



 
 

 

  



 
 

 

  



 
 

Evaluación de la eficacia y seguridad del Surfacén en el tratamiento del Síndrome 
de 
Distress Respiratorio en edades pediátricas  
 

Calle 200 Esq. 21. 
Atabey. Playa 

Telef:271-7397,271-8308 
Tele-Fax: 33-3391 

 
Código de identificación: |__|__|__|__|__|__| (Hospital + Número de Inclusión) 

 

 

67. ¿El paciente fue aspirado antes de cumplimentarse la hora posterior a la 
administración 
del Surfacén? 
Si 1 No2 En caso de respuesta afirmativa complete el punto 67.1. 
67.1 Tiempo transcurrido desde la administración del Surfacén hasta el momento de la 
aspiración: |__|__| min. 
 
Eventos Adversos 
68. ¿El paciente ha presentado Eventos Adversos?: Si 1 No2 
En caso de respuesta afirmativa complete el Modelo de Eventos Adversos. 
 
Tratamiento Concomitante 
69. ¿Al paciente se le administró algún tratamiento concomitante?: Si 1 No2 
En caso de respuesta afirmativa complete el Modelo de Tratamiento Concomitante. 
 
Interrupción del Estudio 
70. ¿Se ha interrumpido el estudio?: Si 1 No2 
En caso de respuesta afirmativa complete el Modelo de Interrupción del estudio y de 
Evaluación Final. 
 
 
 
 
 
Preguntas en las que no se pudo obtener información. Información desconocida 
(Escribir solo el número de la pregunta. Se completará al finalizar el llenado del 
modelo) 
|__|__| |__|__| |__|__| |__|__| |__|__| |__|__| |__|__| |__|__| |__|__| |__|__| |__|__| 

|__|__| 

  



 
 

Evaluación de la eficacia y seguridad del Surfacén en el tratamiento del Síndrome 
de Distress Respiratorio en edades pediátricas 

Calle 200 Esq. 21. 
Atabey. Playa 

Telef:271-7397,271-8308 
Tele-Fax: 33-3391 

Código de identificación: |__|__|__|__|__|__| (Hospital + Número de Inclusión) 

EVALUACION DURANTE EL TRATAMIENTO 
Día 2, Evaluación 2 

Datos de la Institución 
1. Provincia: |__|__| 2. Hospital: |__|__|__|__| 
Datos Generales del paciente 
3. Iniciales del paciente: |__|__|__|__| 

Evaluación Gasométrica 

 

 

 

 

 



 
 

Firma del Investigador: _________ 

Fecha(día/mes/año):____/____/____ 

  



 
 

Evaluación de la eficacia y seguridad del Surfacén en el tratamiento del Síndrome 
de 
Distress Respiratorio en edades pediátricas 

Calle 200 Esq. 21. 
Atabey. Playa 

Telef:271-7397,271-8308 
Tele-Fax: 33-3391 

Código de identificación: |__|__|__|__|__|__| (Hospital + Número de Inclusión) 

Evaluación Clínica 

 

66. ¿El paciente ha presentado alguna complicación relacionada con el SDRA?: Si 1 
No2 
En caso de respuesta afirmativa señale: 
66.1 Neumotórax Si 1 No2 
66.2 Neumonía Si 1 No2 
66.3 Displasia Broncopulmonar Si 1 No2 
66.4 Otra(s) Si 1 No2 
En caso de Otra(s) especifique la complicación(es)?: 
66.5 
|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__| 
66.6 
|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__| 
En caso de existir complicación(es) defina la causa de la(s) misma(s) 
66.7 
|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__| 
66.8|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__

|__|__| 



 
 

Firma del Investigador: _________ 

Fecha(día/mes/año):____/____/____ 

 
Evaluación de la eficacia y seguridad del Surfacén en el tratamiento del Síndrome 
de 
Distress Respiratorio en edades pediátricas 

Calle 200 Esq. 21. 
Atabey. Playa 

Telef:271-7397,271-8308 
Tele-Fax: 33-3391 

Código de identificación: |__|__|__|__|__|__| (Hospital + Número de Inclusión) 

 
67. ¿El paciente fue aspirado antes de cumplimentarse la hora posterior a la 
administración 
del Surfacén? 
Si 1 No2 En caso de respuesta afirmativa complete el punto 67.1. 
 
67.1 Tiempo transcurrido desde la administración del Surfacén hasta el momento de la 
aspiración: |__|__| min. 
 
Eventos Adversos 
68. ¿El paciente ha presentado Eventos Adversos?: Si 1 No2 
En caso de respuesta afirmativa complete el Modelo de Eventos Adversos. 
 
Tratamiento Concomitante 
69. ¿Al paciente se le administró algún tratamiento concomitante?: Si 1 No2 
En caso de respuesta afirmativa complete el Modelo de Tratamiento Concomitante. 
 
Interrupción del Estudio 
70. ¿Se ha interrumpido el estudio?: Si 1 No2 
En caso de respuesta afirmativa complete el Modelo de Interrupción del estudio y de 
Evaluación Final. 

Preguntas en las que no se pudo obtener información. Información desconocida 
(Escribir solo el número de la pregunta. Se completará al finalizar el llenado del 
modelo) 
|__|__| |__|__| |__|__| |__|__| |__|__| |__|__| |__|__| |__|__| |__|__| |__|__| |__|__| 

|__|__| 

Firma del Investigador: _________ 

Fecha(día/mes/año):____/____/____ 



 
 

Evaluación de la eficacia y seguridad del Surfacén en el tratamiento del Síndrome 
de 
Distress Respiratorio en edades pediátricas 

Calle 200 Esq. 21. 
Atabey. Playa 

Telef:271-7397,271-8308 
Tele-Fax: 33-3391 

Código de identificación: |__|__|__|__|__|__| (Hospital + Número de Inclusión) 

EVALUACION DURANTE EL TRATAMIENTO 
Día 2, Evaluación 3 

Datos de la Institución 
 
1. Provincia: |__|__| 2. Hospital: |__|__|__|__| 
 
Datos Generales del paciente 
3. Iniciales del paciente: |__|__|__|__| 

 

Evaluación Gasométrica 

 

 

Firma del Investigador: _________ 

Fecha(día/mes/año):____/____/____ 



 
 

Evaluación de la eficacia y seguridad del Surfacén en el tratamiento del Síndrome 
de 
Distress Respiratorio en edades pediátricas 

Calle 200 Esq. 21. 
Atabey. Playa 

Telef:271-7397,271-8308 
Tele-Fax: 33-3391 

Código de identificación: |__|__|__|__|__|__| (Hospital + Número de Inclusión) 

Evaluación de la Ventilación Mecánica 

 

  



 
 

Evaluación de la eficacia y seguridad del Surfacén en el tratamiento del Síndrome 
de 
Distress Respiratorio en edades pediátricas 

Calle 200 Esq. 21. 
Atabey. Playa 

Telef:271-7397,271-8308 
Tele-Fax: 33-3391 

Código de identificación: |__|__|__|__|__|__| (Hospital + Número de Inclusión) 

Evaluación Clínica 

 

66. ¿El paciente ha presentado alguna complicación relacionada con el SDRA?: Si 1 
No2 
En caso de respuesta afirmativa señale: 
66.1 Neumotórax Si 1 No2 
66.2 Neumonía Si 1 No2 
66.3 Displasia Broncopulmonar Si 1 No2 
66.4 Otra(s) Si 1 No2 
En caso de Otra(s) especifique la complicación(es)?: 
66.5 
|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__| 
66.6 
|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__| 
En caso de existir complicación(es) defina la causa de la(s) misma(s) 
66.7 
|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__| 



 
 

66.8 

|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|

__| 

 

Firma del Investigador: _________ 

Fecha(día/mes/año):____/____/____ 

  



 
 

Evaluación de la eficacia y seguridad del Surfacén en el tratamiento del Síndrome 
de 
Distress Respiratorio en edades pediátricas 

Calle 200 Esq. 21. 
Atabey. Playa 

Telef:271-7397,271-8308 
Tele-Fax: 33-3391 

Código de identificación: |__|__|__|__|__|__| (Hospital + Número de Inclusión) 

 
67. ¿El paciente fue aspirado antes de cumplimentarse la hora posterior a la 
administración 
del Surfacén? 
Si 1 No2 En caso de respuesta afirmativa complete el punto 67.1. 
 
67.1 Tiempo transcurrido desde la administración del Surfacén hasta el momento de la 
aspiración: |__|__| min. 
 
Eventos Adversos 
68. ¿El paciente ha presentado Eventos Adversos?: Si 1 No2 
En caso de respuesta afirmativa complete el Modelo de Eventos Adversos. 
 
Tratamiento Concomitante 
69. ¿Al paciente se le administró algún tratamiento concomitante?: Si 1 No2 
En caso de respuesta afirmativa complete el Modelo de Tratamiento Concomitante. 
 
Interrupción del Estudio 
70. ¿Se ha interrumpido el estudio?: Si 1 No2 
En caso de respuesta afirmativa complete el Modelo de Interrupción del estudio y de 
Evaluación Final. 

Preguntas en las que no se pudo obtener información. Información desconocida 
(Escribir solo el número de la pregunta. Se completará al finalizar el llenado del 
modelo) 

                                   

 

 

 

Firma del Investigador: _________ 

Fecha(día/mes/año):____/____/____ 



 
 

Evaluación de la eficacia y seguridad del Surfacén en el tratamiento del Síndrome 
de 
Distress Respiratorio en edades pediátricas 

Calle 200 Esq. 21. 
Atabey. Playa 

Telef:271-7397,271-8308 
Tele-Fax: 33-3391 

Código de identificación: |__|__|__|__|__|__| (Hospital + Número de Inclusión) 

EVALUACION DURANTE EL TRATAMIENTO 
Día 3, Evaluación 1 

Datos de la Institución 
1. Provincia: |__|__| 2. Hospital: |__|__|__|__| 
Datos Generales del paciente 
3. Iniciales del paciente: |__|__|__|__| 

Evaluación Gasométrica 

 

 

 

Firma del Investigador: _________ 

Fecha(día/mes/año):____/____/____ 



 
 

Evaluación de la eficacia y seguridad del Surfacén en el tratamiento del Síndrome 
de 
Distress Respiratorio en edades pediátricas 

Calle 200 Esq. 21. 
Atabey. Playa 

Telef:271-7397,271-8308 
Tele-Fax: 33-3391 

Código de identificación: |__|__|__|__|__|__| (Hospital + Número de Inclusión) 

Evaluación de la Ventilación Mecánica 

 

* Modalidad Ventilatoria: 1. Presión 2.Volumen 3.VCRP 

Firma del Investigador: _________ 

Fecha(día/mes/año):____/____/____ 



 
 

Evaluación de la eficacia y seguridad del Surfacén en el tratamiento del Síndrome 
de 
Distress Respiratorio en edades pediátricas 

Calle 200 Esq. 21. 
Atabey. Playa 

Telef:271-7397,271-8308 
Tele-Fax: 33-3391 

Código de identificación: |__|__|__|__|__|__| (Hospital + Número de Inclusión) 

Evaluación Clínica 

 

66. ¿El paciente ha presentado alguna complicación relacionada con el SDRA?: Si 1 
No2 
En caso de respuesta afirmativa señale: 
66.1 Neumotórax Si 1 No2 
66.2 Neumonía Si 1 No2 
66.3 Displasia Broncopulmonar Si 1 No2 
66.4 Otra(s) Si 1 No2 
En caso de Otra(s) especifique la complicación(es)?: 
66.5 
|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__| 
66.6 
|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__| 
En caso de existir complicación(es) defina la causa de la(s) misma(s) 
66.7 
|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__| 
66.8 

|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__| 



 
 

Firma del Investigador: _________ 

Fecha(día/mes/año):____/____/____ 

  



 
 

Evaluación de la eficacia y seguridad del Surfacén en el tratamiento del Síndrome 
de 
Distress Respiratorio en edades pediátricas 

Calle 200 Esq. 21. 
Atabey. Playa 

Telef:271-7397,271-8308 
Tele-Fax: 33-3391 

Código de identificación: |__|__|__|__|__|__| (Hospital + Número de Inclusión) 

67. ¿El paciente fue aspirado antes de cumplimentarse la hora posterior a la 
administración 
del Surfacén? 
Si 1 No2 En caso de respuesta afirmativa complete el punto 67.1. 
 
67.1 Tiempo transcurrido desde la administración del Surfacén hasta el momento de la 
aspiración: |__|__| min. 
Eventos Adversos 
 
68. ¿El paciente ha presentado Eventos Adversos?: Si 1 No2 
En caso de respuesta afirmativa complete el Modelo de Eventos Adversos. 
Tratamiento Concomitante 
 
69. ¿Al paciente se le administró algún tratamiento concomitante?: Si 1 No2 
En caso de respuesta afirmativa complete el Modelo de Tratamiento Concomitante. 
Interrupción del Estudio 
 
70. ¿Se ha interrumpido el estudio?: Si 1 No2 
En caso de respuesta afirmativa complete el Modelo de Interrupción del estudio y de 
Evaluación Final. 

 

Preguntas en las que no se pudo obtener información. Información desconocida 
(Escribir solo el número de la pregunta. Se completará al finalizar el llenado del 
modelo) 

                                   

 

 

 

Firma del Investigador: _________ 

Fecha(día/mes/año):____/____/____ 



 
 

Evaluación de la eficacia y seguridad del Surfacén en el tratamiento del Síndrome 
de 
Distress Respiratorio en edades pediátricas 

Calle 200 Esq. 21. 
Atabey. Playa 

Telef:271-7397,271-8308 
Tele-Fax: 33-3391 

Código de identificación: |__|__|__|__|__|__| (Hospital + Número de Inclusión) 

EVALUACION DURANTE EL TRATAMIENTO 
Día 3, Evaluación 2 

Datos de la Institución 
1. Provincia: |__|__| 2. Hospital: |__|__|__|__| 
 
Datos Generales del paciente 
3. Iniciales del paciente: |__|__|__|__| 
 

Evaluación Gasométrica 

 

 

 

 

Firma del Investigador: _________ 

Fecha(día/mes/año):____/____/____ 



 
 

Evaluación de la eficacia y seguridad del Surfacén en el tratamiento del Síndrome 
de 
Distress Respiratorio en edades pediátricas 

Calle 200 Esq. 21. 
Atabey. Playa 

Telef:271-7397,271-8308 
Tele-Fax: 33-3391 

Código de identificación: |__|__|__|__|__|__| (Hospital + Número de Inclusión) 

Evaluación de la Ventilación Mecánica 

 

* Modalidad Ventilatoria: 1. Presión 2.Volumen 3.VCRP 

 

Firma del Investigador: _________ 

Fecha(día/mes/año):____/____/____ 



 
 

Evaluación de la eficacia y seguridad del Surfacén en el tratamiento del Síndrome 
de 
Distress Respiratorio en edades pediátricas 

Calle 200 Esq. 21. 
Atabey. Playa 

Telef:271-7397,271-8308 
Tele-Fax: 33-3391 

Código de identificación: |__|__|__|__|__|__| (Hospital + Número de Inclusión) 

 
 
67. ¿El paciente fue aspirado antes de cumplimentarse la hora posterior a la 
administración 
del Surfacén? 
Si 1 No2 En caso de respuesta afirmativa complete el punto 67.1. 
 
67.1 Tiempo transcurrido desde la administración del Surfacén hasta el momento de la 
aspiración: |__|__| min. 
 
Eventos Adversos 
68. ¿El paciente ha presentado Eventos Adversos?: Si 1 No2 
En caso de respuesta afirmativa complete el Modelo de Eventos Adversos. 
 
Tratamiento Concomitante 
 
69. ¿Al paciente se le administró algún tratamiento concomitante?: Si 1 No2 
En caso de respuesta afirmativa complete el Modelo de Tratamiento Concomitante. 
 
Interrupción del Estudio 
70. ¿Se ha interrumpido el estudio?: Si 1 No2 
En caso de respuesta afirmativa complete el Modelo de Interrupción del estudio y de 
Evaluación Final. 

 

Preguntas en las que no se pudo obtener información. Información desconocida 
(Escribir solo el número de la pregunta. Se completará al finalizar el llenado del 
modelo) 

                                   

 

Firma del Investigador: _________ Fecha 

(día/mes/año):____/____/____ 



 
 

Evaluación de la eficacia y seguridad del Surfacén en el tratamiento del Síndrome 
de 
Distress Respiratorio en edades pediátricas 

Calle 200 Esq. 21. 
Atabey. Playa 

Telef:271-7397,271-8308 
Tele-Fax: 33-3391 

Código de identificación: |__|__|__|__|__|__| (Hospital + Número de Inclusión) 

EVALUACION DURANTE EL TRATAMIENTO 
Día 3, Evaluación 3 

 
Datos de la Institución 
1. Provincia: |__|__| 2. Hospital: |__|__|__|__| 
 
Datos Generales del paciente 
3. Iniciales del paciente: |__|__|__|__| 

 

Evaluación Gasométrica 

 

 

 

Firma del Investigador: _________ Fecha 

(día/mes/año):____/____/____ 

  



 
 

Evaluación de la eficacia y seguridad del Surfacén en el tratamiento del Síndrome 
de 
Distress Respiratorio en edades pediátricas 

Calle 200 Esq. 21. 
Atabey. Playa 

Telef:271-7397,271-8308 
Tele-Fax: 33-3391 

Código de identificación: |__|__|__|__|__|__| (Hospital + Número de Inclusión) 

Evaluación de la Ventilación Mecánica 

 

* Modalidad Ventilatoria: 1. Presión 2.Volumen 3.VCRP 

 

Firma del Investigador: _________ Fecha 

(día/mes/año):____/____/____ 



 
 

Evaluación de la eficacia y seguridad del Surfacén en el tratamiento del Síndrome 
de 
Distress Respiratorio en edades pediátricas 

Calle 200 Esq. 21. 
Atabey. Playa 

Telef:271-7397,271-8308 
Tele-Fax: 33-3391 

Código de identificación: |__|__|__|__|__|__| (Hospital + Número de Inclusión) 

Evaluación Clínica 

 

66. ¿El paciente ha presentado alguna complicación relacionada con el SDRA?: Si 1 
No2 
En caso de respuesta afirmativa señale: 
66.1 Neumotórax Si 1 No2 
66.2 Neumonía Si 1 No2 
66.3 Displasia Broncopulmonar Si 1 No2 
66.4 Otra(s) Si 1 No2 
En caso de Otra(s) especifique la complicación(es)?: 
66.5 
|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__| 
66.6 
|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__| 
 
En caso de existir complicación(es) defina la causa de la(s) misma(s) 
66.7 
|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__| 
66.8 

_|__|__|__|__|__|_|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|_| 

Firma del Investigador: _________ Fecha 

(día/mes/año):____/____/____ 



 
 

Evaluación de la eficacia y seguridad del Surfacén en el tratamiento del Síndrome 
de 
Distress Respiratorio en edades pediátricas 

Calle 200 Esq. 21. 
Atabey. Playa 

Telef:271-7397,271-8308 
Tele-Fax: 33-3391 

Código de identificación: |__|__|__|__|__|__| (Hospital + Número de Inclusión) 

67. ¿El paciente fue aspirado antes de cumplimentarse la hora posterior a la 
administración 
del Surfacén? 
Si 1 No2 En caso de respuesta afirmativa complete el punto 67.1. 
67.1 Tiempo transcurrido desde la administración del Surfacén hasta el momento de la 
aspiración: |__|__| min. 
 
Eventos Adversos 
68. ¿El paciente ha presentado Eventos Adversos?: Si 1 No2 
En caso de respuesta afirmativa complete el Modelo de Eventos Adversos. 
 
Tratamiento Concomitante 
69. ¿Al paciente se le administró algún tratamiento concomitante?: Si 1 No2 
En caso de respuesta afirmativa complete el Modelo de Tratamiento Concomitante. 
 
Interrupción del Estudio 
70. ¿Se ha interrumpido el estudio?: Si 1 No2 
En caso de respuesta afirmativa complete el Modelo de Interrupción del estudio y de 
Evaluación Final. 

 

Preguntas en las que no se pudo obtener información. Información desconocida 
(Escribir solo el número de la pregunta. Se completará al finalizar el llenado del 
modelo) 
|__|__| |__|__| |__|__| |__|__| |__|__| |__|__| |__|__| |__|__| |__|__| |__|__| |__|__| 

|__|__| 

 

 

Firma del Investigador: _________ Fecha 

(día/mes/año):____/____/____ 



 
 

Evaluación de la eficacia y seguridad del Surfacén en el tratamiento del Síndrome 
de 
Distress Respiratorio en edades pediátricas 

Calle 200 Esq. 21. 
Atabey. Playa 

Telef:271-7397,271-8308 
Tele-Fax: 33-3391 

Código de identificación: |__|__|__|__|__|__| (Hospital + Número de Inclusión) 

EVALUACION RADIOGRAFICA 
 
Datos de la Institución 
1. Provincia: |__|__| 2. Hospital: |__|__|__|__| 
 
Datos Generales del paciente 
3. Iniciales del paciente: |__|__|__|__| 

Evaluación Radiográfica 

 

*Resultados de la Radiografía 
1. Mejoría: Disminución o desaparición de los infiltrados pulmonares 
2. Estabilidad: Mantenimiento de los infiltrados pulmonares a pesar del tratamiento 
3. Empeoramiento: Progresión con aumento de los infiltrados pulmonares 

Preguntas en las que no se pudo obtener información. Información desconocida 
Escribir solo el número de la pregunta. Se completará al finalizar el llenado del modelo) 

                                   

 

Firma del Investigador: _________ Fecha 

(día/mes/año):____/____/____ 



 
 

Evaluación de la eficacia y seguridad del Surfacén en el tratamiento del Síndrome 
de 
Distress Respiratorio en edades pediátricas 

Calle 200 Esq. 21. 
Atabey. Playa 

Telef:271-7397,271-8308 
Tele-Fax: 33-3391 

Código de identificación: |__|__|__|__|__|__| (Hospital + Número de Inclusión) 

INTERRUPCION DEL ESTUDIO 
 
Datos de la Institución 
1. Provincia: |__|__| 2. Hospital: |__|__|__|__| 
 
Datos Generales del paciente 
3. Iniciales del paciente: |__|__|__|__| 
 
Datos sobre la Interrupción del Estudio 
4. Fecha de Interrupción del Estudio: |__|__|/|__|__|/|__|__| (día/mes/año) 
 
Especifique las causas: 
Causas Si No 
5. Aparición de alguno de los criterios de exclusión. 1 2 
6. Abandono voluntario del paciente, ya sea por decisión propia (del paciente 
incluido) o de la familia. 1 2 
7. Aparición de algún evento adverso grave no relacionado con la enfermedad. 1 2 
8. Edema pulmonar hemorrágico. 1 2 
9. Empeoramiento de la enfermedad 1 2 
10. Fallecimiento. 
11. Otra (Especifique cuál en 11.1). 1 2 
11.1 

|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|

__| 

Preguntas en las que no se pudo obtener información. Información desconocida 
(Escribir solo el número de la pregunta. Se completará al finalizar el llenado del 
modelo) 

                                   

 

Firma del Investigador: _________ Fecha 

(día/mes/año):____/____/____ 



 
 

Evaluación de la eficacia y seguridad del Surfacén en el tratamiento del Síndrome 
de 
Distress Respiratorio en edades pediátricas 

Calle 200 Esq. 21. 
Atabey. Playa 

Telef:271-7397,271-8308 
Tele-Fax: 33-3391 

Código de identificación: |__|__|__|__|__|__| (Hospital + Número de Inclusión) 

TRATAMIENTO CONCOMITANTE 
Datos de la Institución 
1. Provincia: |__|__| 2. Hospital: |__|__|__|__| 
 
Datos Generales del paciente 
3. Iniciales del paciente: |__|__|__|__| 
 

Datos sobre Tratamiento concomitante 

 

 

 

 

 

Firma del Investigador: _________ Fecha 

(día/mes/año):____/____/____ 



 
 

Evaluación de la eficacia y seguridad del Surfacén en el tratamiento del Síndrome 
de 
Distress Respiratorio en edades pediátricas 

Calle 200 Esq. 21. 
Atabey. Playa 

Telef:271-7397,271-8308 
Tele-Fax: 33-3391 

Código de identificación: |__|__|__|__|__|__| (Hospital + Número de Inclusión) 

 

 

Preguntas en las que no se pudo obtener información. Información desconocida 
(Escribir solo el número de la pregunta. Se completará al finalizar el llenado del 
modelo) 

                                   

 

 

 

 

 

Firma del Investigador: _________ Fecha 

(día/mes/año):____/____/____ 



 
 

Evaluación de la eficacia y seguridad del Surfacén en el tratamiento del Síndrome 
de 
Distress Respiratorio en edades pediátricas 

Calle 200 Esq. 21. 
Atabey. Playa 

Telef:271-7397,271-8308 
Tele-Fax: 33-3391 

Código de identificación: |__|__|__|__|__|__| (Hospital + Número de Inclusión) 

 

EVENTOS ADVERSOS 

Datos de la Institución 
1. Provincia: |__|__| 2. Hospital: |__|__|__|__| 
 
Datos Generales del paciente 
3. Iniciales del paciente: |__|__|__|__| 
 

Datos sobre los Eventos Adversos 

 

 

 

 

 

Firma del Investigador: _________ Fecha 

(día/mes/año):____/____/____ 

 



 
 

Evaluación de la eficacia y seguridad del Surfacén en el tratamiento del Síndrome 
de 
Distress Respiratorio en edades pediátricas 

Calle 200 Esq. 21. 
Atabey. Playa 

Telef:271-7397,271-8308 
Tele-Fax: 33-3391 

Código de identificación: |__|__|__|__|__|__| (Hospital + Número de Inclusión) 

 

 

 

 

 

 

Firma del Investigador: _________ Fecha 

(día/mes/año):____/____/____ 

 



 
 

Evaluación de la eficacia y seguridad del Surfacén en el tratamiento del Síndrome 
de 
Distress Respiratorio en edades pediátricas 

Calle 200 Esq. 21. 
Atabey. Playa 

Telef:271-7397,271-8308 
Tele-Fax: 33-3391 

Código de identificación: |__|__|__|__|__|__| (Hospital + Número de Inclusión) 

 

 

 

 

 

 

Firma del Investigador: _________ Fecha 

(día/mes/año):____/____/____ 

  



 
 

Evaluación de la eficacia y seguridad del Surfacén en el tratamiento del Síndrome 
de 
Distress Respiratorio en edades pediátricas 

Calle 200 Esq. 21. 
Atabey. Playa 

Telef:271-7397,271-8308 
Tele-Fax: 33-3391 

Código de identificación: |__|__|__|__|__|__| (Hospital + Número de Inclusión) 

 

* Se corresponde al número de la pregunta donde se indica el Evento Adversos 
 

Resultado 
 
1. RECUPERADO 
2. MEJORADO 
3. PERSISTE 
4. SECUELAS 

 

Preguntas en las que no se pudo obtener información. Información desconocida 
(Escribir solo el número de la pregunta. Se completará al finalizar el llenado del 
modelo) 

                                   

 

 

 

 

Firma del Investigador: _________ Fecha 

(día/mes/año):____/____/____ 



 
 

Evaluación de la eficacia y seguridad del Surfacén en el tratamiento del Síndrome 
de 
Distress Respiratorio en edades pediátricas 

Calle 200 Esq. 21. 
Atabey. Playa 

Telef:271-7397,271-8308 
Tele-Fax: 33-3391 

Código de identificación: |__|__|__|__|__|__| (Hospital + Número de Inclusión) 

EVALUACION AL DIA EN QUE EL PACIENTE EGRESA DE LA 
UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS 

 
Datos de la Institución 
1. Provincia: |__|__| 2. Hospital: |__|__|__|__| 
 
Datos Generales del paciente 
 
3. Iniciales del paciente: |__|__|__|__| 
4. Fecha de Evaluación: |__|__|/|__|__|/|__|__| (día/mes/año) 
5. Fecha de egreso de la UCI |__|__|/|__|__|/|__|__| (día/mes/año) 
6. Fecha de Retirada de la Ventilación: |__|__|/|__|__|/|__|__| (día/mes/año) 
7. Fecha de la extubación: |__|__|/|__|__|/|__|__| (día/mes/año) 
8. ¿El paciente falleció?: Si 1 No2 
 
En caso de haber fallecido el paciente especifique: 
 
8.4 Fecha de Fallecimiento: |__|__|/|__|__|/|__|__| (día/mes/año) 
8.5 Causa de Fallecimiento según resultado de la necropsia: 
|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|

__| 

 
 
Preguntas en las que no se pudo obtener información. Información desconocida 
(Escribir solo el número de la pregunta. Se completará al finalizar el llenado del 
modelo) 

                                   

 

 

Firma del Investigador: _________ Fecha 

(día/mes/año):____/____/____ 



 
 

Evaluación de la eficacia y seguridad del Surfacén en el tratamiento del Síndrome 
de 
Distress Respiratorio en edades pediátricas 

Calle 200 Esq. 21. 
Atabey. Playa 

Telef:271-7397,271-8308 
Tele-Fax: 33-3391 

Código de identificación: |__|__|__|__|__|__| (Hospital + Número de Inclusión) 

EVALUACION AL DIA 28 DE 
INCLUIDO EL PACIENTE EN EL ESTUDIO 

 
Datos de la Institución 
1. Provincia: |__|__| 2. Hospital: |__|__|__|__| 
 
Datos Generales del paciente 
3. Iniciales del paciente: |__|__|__|__| 
 
4. ¿El paciente fue Evaluado?: Si 1 No2 
 
En caso de respuesta negativa complete la pregunta 5 y en caso de respuesta positiva 
complete a partir de 6. 
 
5. Causa de no evaluación: 
|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__| 
 
6 Fecha de evaluación: |__|__|/|__|__|/|__|__| (día/mes/año) 
7. Estado actual del paciente Vivo 1 Fallecido 2 
 
En caso de haber fallecido el paciente especifique: 
7.1 Fecha de Fallecimiento: |__|__|/|__|__|/|__|__| (día/mes/año) 
7.2 Causa de fallecimiento según resultado de la necropsia: 

                            

 

Preguntas en las que no se pudo obtener información. Información desconocida 
(Escribir solo el número de la pregunta. Se completará al finalizar el llenado del 
modelo) 

                                   

 

Firma del Investigador: _________ Fecha 

(día/mes/año):____/____/____ 



 
 

ANEXO 5. CERTIFICADO DE REGISTRO SANITARIO 
 
Descripción de la modificación: 

 

 

 

 

 

 

 

Nueva indicación: 
Neonatología: Se recomienda gl uso temprano del SURFACEN@ en recién nacidos, con 
peso menor de 1500 g al nacer con evidencia de deficiencia de surfactante, administrado 
preferiblemente en las primeras dos horas siguientes al nacimiento. 
Se recomienda en el tratamiento de rescate para niños con síndrome de dificultad 
respiratoria, administrar después de las primeras dos horas de vida. 
Pediatría: Se recomienda junto al tratamiento convencional para el tratamiento del Síndrome 
de Dificultad Respiratorio Agudo en niños. 
Adultos: Puede ser empleado además en adultos con Síndrome de Dificultad Respiratoria 
Aguda (SDRA). 


