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SINTESIS

El sindrome de dificultad respiratoria aguda en edades pediatricas no tiene elevada
incidencia, pero si alta mortalidad; de etiologia y fisiopatologia compleja, por lo que
su terapéutica es complicada. Con el objetivo de demostrar la eficacia y seguridad
de la combinacion de Surfacen® con el tratamiento convencional en nifios con
sindrome de dificultad respiratoria aguda, se disefid un ensayo clinico fase Il
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 dias y Grupo B con tratamiento convencional. Se evaluaron las
variables clinicas, ventilatorias, gasométricas, la mortalidad al dia 28 y en general,
asi como las relacionadas con la seguridad e indicadores hospitalarios. Surfacen®
combinado con el tratamiento convencional demostrd su eficacia al mejorar la
oxigenacion, las variables ventilatorias, las radiogréficas, la evolucion clinica y
contribuyé a reducir la mortalidad al dia 28 y en general. Los dias de estancia en las
unidades de cuidados intensivos y dias de ventilacibn mecanica no se modificaron
con el esquema de tratamiento evaluado. La terapia con Surfacen® demostro ser
bien tolerada y segura para el tratamiento del sindrome de dificultad respiratoria
aguda en nifios al notificarse un niumero reducido de eventos adversos relacionados

con su administracion.
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INTRODUCCION

Antecedentes

El Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda (SDRA), descrito en 1967 por Ashbaugh
et al.' como el fracaso respiratorio agudo con hipoxemia refractaria, infiltrados
pulmonares difusos y membranas hialinas similares a las del sindrome de insuficiencia
respiratoria del recién nacido, es una entidad con relativa frecuencia en los servicios de
terapia intensiva, tanto de adultos como pediatricos.? Garza-Alatorre et al.®> en el afio
2012 reportaron una incidencia del SDRA de 4,7 %. Segun los estudios realizados en el
2015, en las unidades de cuidados intensivos pediatricos (UCIP), la incidencia es de
1,2 % a 4,5 % y la mortalidad superior al 40 %. Rodriguez-Moya et al.5 en un estudio
de 10 afos que culmind en el afio 2013 describieron el 3,6 % en la UCIP polivalente de
la provincia de Camaguey.

A partir de las definiciones del Consenso de la Conferencia Americana-Europea
(AECC) de 19946 se realizaron numerosas investigaciones en diferentes paises sobre
su pidemiologia, fisiopatologia, presentacién clinica y tratamiento.>"®

En el mes de junio del afio 2012 se publican las conclusiones de una reunion llevada a
cabo en Berlin por encargo de la Sociedad Americana del Térax y la Sociedad Médica
de Cuidados Criticos, ambas de los Estados Unidos de América, en conjunto con la
Sociedad Médica Europea de Cuidados Criticos. El propésito fue alcanzar un acuerdo
sobre una nueva definicion del SDRA que homogeneizara criterios y que permitiera un

facil reconocimiento de la entidad, asi como una mejor y mas racional inclusion

prospectiva de pacientes en ensayos clinicos.*°



La etiologia del SDRA es diversa, aunque con mayor frecuencia se reconocen: por
afeccion pulmonar directa y por afeccién pulmonar indirecta. En esta Gltima se incluye
el shock

séptico, los traumatismos no tor4cicos, las transfusiones mdltiples y el secundario a
cortocircuito cardiopulmonar.***? Su fisiopatologia es compleja, puede formar parte de
cuadros clinicos con lesiones de otros érganos y sistemas, por lo que la terapéutica
resulta complicada, aunque, de modo general, se enmarca en aspectos como son: la
resucitacion cardiopulmonar, la estabilizacion hemodinamica, la identificacion y rapida
eliminacion de la causa, lograr un adecuado transporte de oxigeno a los tejidos y la
prevencion, diagnéstico y tratamiento de las posibles complicaciones.*®**

La estrategia ventilatoria mas adecuada en el SDRA es la presion positiva al final de la
espiracion (Peep, de sus siglas en inglés) y en muchos casos se considera Optima el
menor valor necesario para lograr la oxigenacion con el minimo compromiso
hemodinamico.”’ Si no es evidente la mejoria se pueden aplicar otras estrategias
ventilatorias novedosas y complejas: ventilacion liquida con perfluorocarbonos, uso de
oxido nitrico, oxigenacion extracorpérea con membrana, oxigenacion con membrana
asociada a remocion de dioxido de carbono intravascular y removedor de dioxido de
carbono extracorpéreo.®

Otra alternativa de tratamiento es la terapia farmacolégica, cuyos resultados no
reportan disminuciones sustanciales en la morbimortalidad. Se han utilizado 3
vasodilatadores  pulmonares, activadores del plasmindégeno, fibrinoliticos,
anticoagulantes, inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa, esteroides,

prostaglandina E1, y los surfactantes pulmonares.**°*°



Justificacion del estudio

El uso de surfactantes exdgenos en neonatos pretérminos demostro ser eficaz y seguro
en la prevencion y el tratamiento de la enfermedad de membrana hialina (EMH). Su
efecto estd relacionado con la disminucién del riesgo de mortalidad, la administracién
de mdltiples

dosis garantiza la mejoria de la oxigenacion y los requerimientos del ventilador. Se ha
podido constatar que reduce, ademas, el riesgo de neumotdrax, enfisema intersticial y

displasia broncopulmonar (DBP).18-20. Los primeros trabajos de Willson et al.?*?2

con
un grupo pequefio de nifios, demuestran que con el uso de surfactantes se logra la
mejoria de la oxigenacion, aunque sin disminuir la mortalidad. Otro estudio, realizado
con un mayor niumero de pacientes por este mismo equipo de investigadores, encontrd
mejoria inmediata en la oxigenacién y una ventaja importante en la supervivencia.?® En
la poblacién adulta el comportamiento es similar al de pediatria, donde se muestra
franca mejoria en la oxigenacion, pero no se modifican los dias de ventilacion artificial
mecénica (VAM) ni la mortalidad.?* En los grupos etareos donde se utiliz6 la terapia con
surfactantes pulmonares no aparecen evidencias que denoten eventos adversos (EA)
graves.”>? |a dosis y la frecuencia del surfactante a administrar en el SDRA en nifios
ha sido objeto de mudltiples interrogantes. En los recién nacidos pretérminos esta

consensuado 100 mg/kg de peso en una o dos instilaciones,?*

pero en los ensayos
clinicos 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 nifios y adultos, representa un conflicto en el volumen a instilar y esto

ocasionaria un empeoramiento en el intercambio gaseoso.®* Cada grupo de



investigadores emplea diferentes esquemas de tratamiento en cuanto a dosis (50
mg/kg, 70 mg/kg, 100 mg/kg) y frecuencia de administracion. Se conoce que el efecto
del surfactante es de corta duracion, debido a su inhibicibn por las proteinas
plasmaticas, lo que hace pensar que las pequefas dosis repetidas pudieran ser mas
efectivas que la dosis Unica.

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 afio 2010 se registra
para los pacientes adultos con SDRA y se les ofrece como una opcién terapéutica.?®

El SDRA es un trastorno heterogéneo y complejo, con alta tasa de mortalidad en nifios,
por lo que constituye un problema de salud no resuelto, a pesar de los avances
cientificos en las dltimas 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 mas importante en pacientes con fallo respiratorio hipoxémico; sin
embargo, como otra alternativa se encuentra el tratamiento farmacoldgico, en el que se
han utilizado los surfactantes pulmonares en numerosos ensayos clinicos que reportan
beneficios en la funcién pulmonar a través de la mejoria de la oxigenacién, 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.?***?>?" Se demuestra
reduccion del periodo de VAM con una recuperacion rapida del paciente y, en algunos
casos, se encontré la disminucion significativa de la mortalidad.?**

El surfactante mas utilizado en Cuba, el Surfacen®, se obtiene a partir del lavado
broncoalveolar de los pulmones de cerdos, a través de un proceso de purificacion de

los principios activos, del que resulta una composicion de fosfolipidos (95 %),



fundamentalmente dipalmitoilfosfatidilcolina (DPPC), proteinas hidrofébicas (SP-B y
SP-C) que constituyen el 1,5 % y otros lipidos (3,5 %). Su forma farmacéutica es un
liofilizado blanco, estéril, de 50 mg en cada vial. Este medicamento se evalud en fetos
inmaduros de conejos y en ovejas pretérmino, se demostré una mejoria significativa en
el intercambio gaseoso pulmonar (en conejos se obtuvo 90 % en la expansion
pulmonar) y previno las lesiones anatomopatolégicas tipicas observadas en el SDRA.*
Otras evaluaciones farmacoldgicas realizadas con Surfacen® demostraron su efecto
antinflamatorio y antibacteriano en modelos in vitro e in vivo.****. En los estudios
toxicolégicos se demostrd que el producto no clasifica como téxico. La sugerencia de
aplicar la terapia con Surfacen® en el SDRA estuvo sustentada por sus propiedades
farmacoldgicas y biofisicas, las que serian esenciales para tratar de revertir o, al
menos, atenuar el proceso complejo de caracter inflamatorio y oxidante que comprende
su fisiopatologia.®® Existen las evidencias cientificas de los beneficios que se obtienen
con la aplicacién de Surfacen® en neonatos con EMH36-38 y en adultos con SDRA; %
sin embargo, el uso de surfactantes en nifios requiere de una rigurosa evaluacién y no
se deben extrapolar los resultados a este grupo etareo, pero se puede apelar a dicho
medicamento como una opcion terapéutica en consideracion a que es una preparacion
farmacéutica de alta calidad.

No se recomienda el empleo de los surfactantes exdgenos de forma rutinaria porque su
exito depende de factores como son, el tipo de surfactante, la dosis a emplear, el
momento, el método para la administracion del producto y los requerimientos de

soporte ventilatorio.*?®



En el marco de la busqueda de una solucién farmacoldgica viable para el SDRA en
nifios, se define como problema cientifico: ¢Cuél es la eficacia y seguridad de
Surfacen® en combinacién con el tratamiento convencional en nifios con SDRA? El
objeto de la investigacion es la terapia farmacolégica del SDRA y como campo de
accion el uso de Surfacen® como tratamiento del SDRA en nifios.

Como hipotesis se propone: la combinacién de Surfacen® con el tratamiento
convencional es eficaz y seguro en nifios con SDRA.

Para demostrar la validez de esta hipotesis se formula como objetivo general:
Demostrar la eficacia y seguridad de la combinacién de Surfacen® con el tratamiento
convencional en nifios con SDRA.

Los objetivos especificos son:

1. Fundamentar la fisiopatologia, diagnéstico y tratamiento del SDRA en nifios en el
contexto nacional e internacional.

2. Describir el disefio metodologico de la investigacion.

3. Determinar la eficacia y seguridad de Surfacen® combinado con el tratamiento
convencional en nifios con SDRA.

Disefio metodoldgico de la investigacion

El disefio de esta investigacion, en su primera etapa, se basé en la blusqueda de las
mejores evidencias cientificas para la elaboracion del protocolo de administracién en
cuanto a la terapia farmacoldgica; se aplicaron métodos generales teoricos (historico-
l6gico), especificos (método clinico, observacion sistematica) para elaborar un
diagnostico presuntivo e indicar los examenes complementarios que corroboran el

mismo y el método experimental para la caracterizacion esencial del objeto de



investigacion y del campo de accion. Se cumplieron con estricto apego los principios
éticos para las investigaciones médicas en seres humanos y conforme a las guias de
Buenas Practicas Clinicas (BPC) de Cuba.*®

Beneficios esperados

Con la realizacion del ensayo clinico se ratific6 que Surfacen® cumple con los
requisitos para lo cual fue disefiado.

Novedad cientifica

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

del SDRA en nifios. El esquema de tratamiento utilizado que combina bajas dosis
repetidas de Surfacen® con el tratamiento convencional determind la evolucién
favorable de

nifos con SDRA.

Aportes

En el &mbito regulatorio brinda evidencia cientifica suficiente y contrastada a partir de
la cual se perfeccioné el expediente de Surfacen® lo que aportd informacion necesaria
para completar la fase de desarrollo clinico del medicamento, asi como, confirmar su
eficacia y seguridad. Con esta informacion se modificé el registro sanitario y se aprob6
una nueva indicacién terapéutica del producto en Cuba.

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

el tratamiento de una enfermedad con elevada mortalidad. En el ambito social
contribuye a la disminucién de la mortalidad y el mejor manejo de la ventilacion
artificial mecéanica de los nifios con SDRA.

Limites del alcance de la investigacion



Se trata de una investigacion sobre una enfermedad con una baja incidencia por lo que
se incluy6é un numero reducido de pacientes. Esto no impidié que los resultados fueran
significativos y confiables. La tesis esta estructurada en: introduccién, tres capitulos,
conclusiones, recomendaciones, referencias bibliograficas y anexos. En el primer
capitulo se fundamenta la fisiopatologia, diagnéstico y tratamiento del SDRA en nifios
en el contexto nacional e internacional, en el segundo se muestra la estrategia de
investigacion, asi como, los métodos empleados y en el tercero se exponen los

resultados y su discusion.



CAPITULO 1. CONSIDERACIONES TEORICAS FUNDAMENTALES DEL
SINDROME DE DIFICULTAD RESPIRATORIA AGUDA Y DEL USO DE

SURFACTANTES ULMONARES EXOGENOS

1.1 Objetivos del capitulo

Objetivo general: Fundamentar la fisiopatologia, diagndstico y tratamiento del SDRA en
nifios en el contexto nacional e internacional.

Objetivos especificos:

o Analizar el sindrome de dificultad respiratoria aguda desde su epidemiologia,
isiopatologia, diagndstico y tratamiento.

o Investigar sobre el desarrollo de los surfactantes pulmonares, fundamentalmente el
producido en Cuba: Surfacen(.

o Describir la metodologia de los ensayos clinicos controlados como evidencia

cientifica en la practica médica.

1.2 El sindrome de dificultad respiratoria aguda

Forma de insuficiencia respiratoria aguda severa, de etiologia diversa, caracterizada
por dafio 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.®®

Los primeros célculos estimados de incidencia del SDRA en la poblacién pediatrica se
basaron en una serie pequefia de casos publicada antes del AECC,° esta indicaba que,
del uno al cuatro por ciento de los pacientes ingresados en las UCIP desarrollaban una

insuficiencia respiratoria aguda hipoxémica.*°



Zimmerman et al.*

llevaron a cabo el primer estudio en Estados Unidos en pacientes
entre seis meses y 15 afios de edad, ingresados en varios hospitales y estimaron una
incidencia de 9,5 casos por cada 100 000 ingresos al afio. Por otra parte, Bindl et al.*?
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 afio.
Un estudio multicéntrico prospectivo realizado en Australia y Nueva Zelanda reportd
una incidencia de 2,9 casos por cada 100 000 ingresos al afio.** En Espafia, el grupo
de Lépez—Ferndndez demostré una incidencia de 3,9 por cada 100 000 pacientes
admitidos al afio.7 En Cuba, en la UCIP de la provincia de Camaguey, en un estudio de
10 afios se reportd una incidencia de 3,6 %.5 En cuanto a la mortalidad, se hace
referencia a que es elevada en pediatria, determinada por la disfuncién organica que se
desencadena al presentarse una disminucion en la disponibilidad tisular de oxigeno,
que se muestra en la lesion celular y la falla organica subsiguiente.** 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 criticos y la profundizacion del conocimiento del SDRA, son hechos
gue han influido en que la mortalidad haya disminuido. En Cuba, en un trabajo de diez
afios realizado en la UCIP polivalente de la provincia de Camagiiey,” se encontré una
mortalidad de 36,7 %, comportamiento similar a los reportes realizados por los autores
antes mencionados.

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

tratamientos que puedan prevenir la progresion del mismo en poblaciones de alto
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riesgo. La mayoria de las enfermedades que producen dafio pulmonar agudo son
conocidas desde las primeras descripciones de esta entidad.

Se distinguen dos formas clinicas: las pulmonares (neumonias graves, neumonitis por
radiacion, aspiracion de contenido géstrico, contusion pulmonar, inhalacion de gases
toxicos, toxicidad por oxigeno, dafio asociado e inducido por la VAM, ahogamiento
incompleto, ahorcamiento, edema pulmonar de las grandes alturas, reperfusion
pulmonar después de transplante o embolectomia) y las extrapulmonares (sepsis,
shock séptico, traumas no pulmonares, pancreatitis aguda, circulacién extracorpérea,
sobredosis de drogas, bypass cardiopulmonar, intoxicacion por insecticidas,
guemaduras extensas, transfusiones mudltiples de sangre y hemoderivados e
hipertension endocraneana); en la mayoria de los pacientes con este diagndéstico se

puede identificar mas de un factor etioldgico (etiologia multifactorial).*”*®

1.3 Fisiopatologia

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 lesion pulmonar
aguda. Se describen dos mecanismos fisiopatolégicos principales en el desarrollo del
SDRA.*

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 combinaciéon de edema pulmonar difuso y simétrico, asociado a
colapsos alveolares en zonas dependientes. La lesion agresora crea una respuesta

inflamatoria pulmonar exagerada, tanto humoral como celular, ya que el pulmén 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 quimicos enddgenos. La
respuesta humoral

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

necrosis tumoral alfa, metabolitos del &cido araquiddnico, factores de la coagulacion,
radicales libres de oxigeno y proteasas. La respuesta celular incluye linfocitos,
monocitos y neutréfilos. Estos factores humorales y celulares, interactian entre ellos y
con moléculas de adhesion incrementadas en la sangre, los que se adhieren a los
leucocitos, plaquetas y células endoteliales e inducen neutrdéfilos rodantes, agregados
de fibrina y plaquetas que obstruyen el flujo sanguineo capilar.” 3"

El mecanismo fisiopatolégico que provoca el aumento de la permeabilidad
microvascular no es bien conocido; depende de la interaccion de varios procesos,
capaces de alterar la integridad del endotelio al permitir el paso de proteinas al tejido
pulmonar y el fracaso de los factores de seguridad, que mantienen el balance del agua
extravascular pulmonar. Estos mecanismos de lesién pulmonar son:*>°' factores
neurogénicos, isquemia—reperfusion y radicales de oxigeno, interrelacion
complemento—neutrofilos—endotelio—linfocitos—macréfagos—enzimas lisosomales,
metabolismo del &cido araquidénico, alteraciones plaquetarias y del sistema de la
coagulacion, oxido nitrico, proteina C activada y deficiencia del surfactante pulmonar
endogeno.

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

sistema nervioso central comparte similar fisiopatologia con el SDRA, se origina por
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una descarga simpatica, con el subito incremento del nivel de catecolaminas
circulantes como resultado del aumento de la presion intracraneal, lo que provoca
cambios hemodinamicos-hiperdindmicos con aumento transitorio de la presion venosa
capilar pulmonar y la resistencia venosa, capaces de inducir la lesion tisular debido a la
isquemia—reperfusion.6

Las distintas especies de oxigeno de alta energia, o radicales libres, son atomos o
moléculas que tienen un electrén no pareado, lo que los hace en general inestables,
reactivos y toxicos para las membranas, proteinas y el acido desoxirribonucleico de las
células. En circunstancias normales los antioxidantes enddgenos limitan el dafio
celular, pero cuando se produce el fendbmeno de isquemia-reperfusion, se altera el
balance oxidante—antioxidante como consecuencia de la excesiva produccién de
radicales libres con la disminucion de antioxidantes y como resultado es muy probable
que ocurra el dafio tisular que desencadene la cascada inflamatoria.®%**

En los mamiferos, la xantina deshidrogenasa se convierte en xantino—oxidasa, tanto
por oxidacién reversible del sulfidrilo como por modificacion proteolitica irreversible. El
fenomeno de isquemia—reperfusion activa la xantina—oxidasa y la deplecion de
adenosina-trifosfato, con cimulo de hipoxantina y xantina, que son substratos para la
xantina—oxidasa. Con la restauracion del suplemento de oxigeno durante la
reperfusion, se incrementa la formacion de aniones radicales superdxido, que provocan
la activacion y el reclutamiento de polimorfonucleares neutroéfilos y su interrelacion con
células endoteliales. En respuesta a esto hay mayor conversion de xantina—
deshidrogenasa en xantina—oxidasa.*® La activacion de la xantina—oxidasa parece tener

un importante papel como agente efector y
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amplificador de la interaccion lesional entre neutréfilos y células activadas, al ser
responsable de algunas de las manifestaciones del sindrome de disfuncion mdltiple de
organos (SDMO), que es el resultado del dafio hipoxémico mantenido, una de las
expresiones clasicas del SDRA.13,50 La acumulacién de neutréfilos puede amplificar y
aumentar la lesion tisular e inducir el SDMO como resultado del mecanismo de la
inflamacion.™

La activacion del complemento estimula la migracion de leucocitos dentro de la
circulacion pulmonar, asi 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.>?

En condiciones basales hay un equilibrio entre los metabolitos del acido araquidénico
(leukotrienos y tromboxanos), pero en el SDRA el balance se desplaza hacia los
vasoconstrictores y ello puede explicar, de manera fluida, la hipertension pulmonar, el
aumento de la permeabilidad vascular con el colapso alveolar resultante, la
broncoconstriccion y el inotropismo negativo.53 La elevada concentracién del factor
activador plaquetario también es responsable de todas las complicaciones antes
sefialadas.*’

El 6xido nitrico es un potente vasodilatador pulmonar, el cual pierde sus propiedades
debido a la liberacién durante la hipoxia de mediadores inflamatorios y a la activacion
del sistema de complemento, como resultado del proceso de isquemia—reperfusion,
razén por la cual se considera la instilacion intrapulmonar de esta sustancia con fines
medicinales, uno de los tratamientos ensayados para mejorar la oxigenacion en el

SDRA.%>3
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En la sepsis, la proteina C activada es un factor de riesgo del SDRA, pues las citocinas
proinflamatorias disminuyen el receptor de la proteina C inactiva, factores estos
imprescindibles para convertir la proteina C inactiva en activa y, por lo tanto,
desaparecen los principales efectos positivos de esta, los cuales son: inhibicion de los
factores V y VIII de la coagulacién, disminucion de la formacion de trombina y de la
concentracion del factor activador del plasminégeno tipo |, estimular la fibrinolisis, asi
como, revertir los efectos procoagulantes y antinflamatorios de la sepsis.*"*°

La integridad funcional del surfactante pulmonar endégeno depende de sus proteinas
especificas que regulan la secrecién y reutilizacion por los neumocitos tipo Il y son
esenciales para la rapida adsorcion de las moléculas de fosfolipidos a la pelicula de la
monocapa.’

Las alteraciones en el sistema del surfactante pulmonar pueden ser consecuencia
de:7‘48

o La inactivacion por la presencia en los alveolos de liquido con abundante contenido
en proteinas plasméticas.

o Inhibicién o dafio de sus componentes por los mediadores de la inflamacién (lipasas,
agentes oxidantes, proteasas).

o Pérdida desde las vias aéreas, como consecuencia de la VAM con grandes
volumenes corriente.

o Sintesis, almacenamiento y liberacion alterada, debido a la lesion directa de los
neumocitos tipo I1.

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

debido a la disminucion en la distensibilidad pulmonar, la capacidad residual funcional y
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al desarrollo de atelectasias; por otro lado los desequilibrios en la relacion ventilacion—

perfusion, la hipoxemia y la vasoconstriccion hipéxica inducen al edema pulmonar.*®>*

18

Aunque los procesos inflamatorios que llevan a la lesién pulmonar aguda en el SDRA
estan 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 fisiopatologia,*®°*>*

razén por la cual no se ha podido demostrar
ninguna terapéutica farmacoldgica especifica que sea reconocida por consenso como
impactante en la reduccién de la mortalidad, esto ha hecho que en la practica médica
este tema parezca muy teorico y algo alejado de la terapia experta que beneficie al
enfermo; no obstante, la dedicacién de innumerables investigadores hacia esta
problemética ha propiciado e incrementado un necesario interés por el conocimiento de
este sindrome.

Los avances hasta el presente; y los que se obtendran en el futuro, permitiran reducir la

alta tasa de mortalidad por SDRA.

1.4 Diagndstico del sindrome de dificultad respiratoria aguda

La mayoria de los criterios para el diagnoéstico del SDRA se basan en la presencia de
hipoxemia, infiltrados difusos y bilaterales en las radiografias del térax y disminucion de
la distensibilidad; otros criterios incluyen la ausencia de evidencias clinicas de fallo
cardiaco congestivo con una presion capilar pulmonar menor de 18 mm de Hg.

En 1988, Murray et al.,2 incorporaron un sistema de puntuacién denominado Acute
Lung Injury Score que se basaba en la severidad de la hipoxia, los hallazgos

radiograficos, la distensibilidad y los valores de Peep empleados, para utilizarse en
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pacientes con un diagndstico de riesgo conocido; este sistema de puntuacién fue muy
criticado, puesto que depende de la interpretacion radiolégica de las lesiones
pulmonares, la Peep solo se incluye cuando el enfermo esta ventilado y se considera
como un valor diagndstico, similar a la radiografia y a la severidad de la hipoxemia, sin
tener en cuenta que las diferencias en su utilizacién dependen del criterio del médico
actuante y ademas tienden a contraponerse a la intensidad de la hipoxemia.

Afios mas tarde, Moss et al.>*

crearon el Puntaje de Lesion Pulmonar Modificado,
basado en dos criterios: anormalidad en la radiografia de térax y severidad de la
hipoxemia.

Fue asi como en 1994 se adopt6 la definicion del AECC6 que conceptualizé el SDRA
como el desarrollo agudo de hipoxemia y decidié considerar como criterio diagndstico,
la oxigenacion anormal (resultado que se obtiene de la ecuacién que relaciona la
presion parcial de oxigeno arterial con la fraccién inspirada de oxigeno) (PaO2/FiO2)
menor de 200 mm de Hg, infiltrados bilaterales en la radiografia de térax compatible
con edema pulmonar

y ausencia de disfuncion auricular izquierda (ya sea por una presién en cufia menor de
18 cm H20 o por ecocardiografia).

En ese mismo consenso se definié una segunda entidad, conocida como dafio alveolar
difuso, con las mismas caracteristicas del SDRA pero con PaO2/FiO2 entre 200 mm de
Hg y 300 mm de Hg. Aunque esta definicion contribuyé al desarrollo de estudios
clinicos y a caracterizar a los pacientes en el contexto de los cuidados intensivos,

presentaba varios defectos que fueron debatidos en la literatura cientifica.>® En primer

lugar, la definicion de agudo no tenia criterios claros, hecho que daba lugar a un amplio
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margen de interpretaciones, vedaba la definicion de criterios de inclusion para los
ensayos clinicos y proveia de un margen de incertidumbre a la hora de clasificar a los
pacientes en el contexto clinico. En muchas publicaciones se utilizé un tiempo de inicio
de 72 horas, pero no estaba fundamentado en ningun estudio. En segundo lugar, la
utilizacion de la PaO2/FiO2, independientemente de la Peep con la que fue medida, no
permitia establecer con claridad el grado de alteracién del intercambio.>®°

Otro aspecto cuestionado con frecuencia fue la falta de definicion de los criterios
radiologicos. Los hallazgos radiograficos en el SDRA son variados y dependen del
estadio de la enfermedad. Los mas comunes son infiltrados alveolares bilaterales, con
predominio periférico y el broncograma aéreo. A diferencia del edema pulmonar
hidrostético, es poco frecuente encontrar engrosamiento de los septos interlobulillares o
derrame pleural. Estos hallazgos se resumieron en la definicibon de 1994 como
presencia de infiltrados bilaterales en la radiografia de térax, la cual aun incompleta
garantiz6 las bases para que 18 afios mas tarde, en el mes de junio del afio 2012, en
Berlin, como iniciativa de la Sociedad Europea de Medicina Intensiva de Urgencia,
representada por la Sociedad Americana del

Torax y la Sociedad de Medicina Critica Intensiva o de Cuidados Criticos, se reuniera
un

panel de expertos que desarrollaron las definiciones sobre este tpico.”*” La nueva
definicion se basa en cuatro criterios: tiempo de inicio, imagenes en las radiografias de
torax, origen del edema pulmonar y el estado de la oxigenacion.

Se establecié una clasificacion de severidad basada en el grado de alteracion de la

oxigenacion y se elimino el concepto de dafio alveolar difuso, de este modo se
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garantiza el diagnéstico y el tratamiento precoz.®'°*® Tiempo de inicio: el inicio del
SDRA debe ser agudo, definido con un limite de siete dias y relacionado a un evento
desencadenante que puede ser sepsis, heumonia 0 simplemente que se reconozca en
el paciente el empeoramiento de los sintomas respiratorios. La mayoria de los casos
ocurre en las 72 horas siguientes al evento desencadenante. En la definicion previa no
existia limite de

tiempo y el inicio solo era definido como agudo. Imagenes en las radiografias de torax:
la nueva definicibn establece la presencia de opacidades bilaterales que no sean
explicadas por la presencia de derrames pleurales, nédulos pulmonares ni atelectasias
lobares o0 segmentarias. Estas deben encontrarse en la tomografia axial computarizada
o las radiografias de torax.

Origen del edema pulmonar: se obvia la necesidad de excluir la falla cardiaca, ya que
tener presién en cufia 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 hidrica. EI consenso recomienda una
medicion objetiva (no plantea ecocardiograma, pero queda implicito) si no hay un factor
de riesgo claro como trauma o sepsis.

Estado de la oxigenacion: categoriza la severidad del SDRA, se elimina del concepto el
término dafio alveolar difuso y en su lugar se estratifica la enfermedad en leve,
moderada o severa, medido a traves 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
clasificacion se correlaciona con la mortalidad: 27 %, 32 % y 45 %, respectivamente.

Aunque este consenso representa un avance en comparacion al del afio 1994, con
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relacion a la definicion del tiempo de inicio, criterios radioldgicos y el estado de
oxigenacion, posee problemas que deben ser resueltos en un futuro, como los criterios
radiolégicos (aun ambiguos), la diferenciacion del edema pulmonar hidrostatico o
cardiogénico y las particularidades que ofrece el comportamiento del SDRA en nifios.
Mas importante que la definicion de la enfermedad, serd desarrollar nuevas técnicas

terapéuticas que incidan de manera efectiva en la mortalidad.>"®

1.5 Tratamiento del sindrome de dificultad respiratoria aguda

La busqueda de un tratamiento eficaz y de impacto en la mortalidad del SDRA ha sido
una constante inquietud, que se acompafia de los avances alcanzados en el
conocimiento de la patogenia del sindrome. Todavia no se han identificado todas las
medidas terapéuticas, que por su eficacia den seguridad de solucion al enfrentar esta
entidad; aunque la VAM, la estabilizacién armoniosa y el uso de drogas inotropicas son
los aspectos terapéuticos priorizados por los intensivistas que se enfrentan a esta
peligrosa enfermedad.**"

Con propdsitos practicos, se puede enumerar la terapéutica en:>® modificar los factores
de riesgo, identificar la enfermedad responsable del SDRA vy tratarla; mantener el
medio interno (volemia, electrolitos, equilibrio acido basico y nutricion) en niveles
optimos; VAM con todas sus estrategias protectivas y el uso del apoyo farmacolégico.
El diagndstico del SDRA incluye, por concepto, la necesidad de apoyo ventilatorio y
casi nunca es de corta duracién (< 72 horas), lo que hace dificil la aplicacion de las
técnicas no invasivas; no obstante, en situaciones donde existen factores de riesgo del
SDRA, en cualquiera de sus estratos, la ventilacion no invasiva con Peep o presion

positiva continua
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en la via aérea, debe ser probada y evaluada antes de decidir la intubacién
endotraqueal.®**’

La decision clinica de la VAM esta 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 determinacion del intercambio de gases. La estrategia
actual es la de limitar el daflo impuesto o asociado por el ventilador y descontinuar su
uso tan pronto sea posible. En este sentido se han disefiado diferentes esquemas de
tratamiento como son: ventilacién con presion controlada y radio invertido, ventilacion
de alta frecuencia oscilatoria y maniobras de reclutamiento alveolar (MRA). La
utilizacion de la ventilacién protectora tiene como objetivo lograr la apertura de todos
los alveolos reclutables. Sin embargo, la determinacién del nivel 6ptimo de Peep es
materia de controversia y en cada paciente tiene un comportamiento diferente.>®°94

En cuanto a las estrategias no ventilatorias se emplean la oxigenacion por membrana
extracorpérea, posicion prona, ventilacion liquida y la terapia farmacolégica;60 con
respecto a esta ultima, se han desarrollado multiples ensayos de laboratorio y clinicos
con el objetivo de encontrar medicamentos para el tratamiento del SDRA, resultados
gue no reportan disminuciones sustanciales en la morbimortalidad.

Dentro de los principales agentes farmacolégicos 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 exégenos.®®? En la actualidad no se ha

demostrado que el tratamiento farmacologico sea eficaz en la prevencion o en el

tratamiento de este sindrome.
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1.6 Surfactantes pulmonares exdgenos

Es a partir de los afios 70 del siglo pasado que se establecen las bases para el uso del
surfactante exdgeno en la terapia de la EMH. En el afio 1980 Fujiwara et al.,63 en un
estudio no controlado, utilizaron por primera vez surfactante por via endotraqueal en
recién nacidos prematuros con EMH, donde se evidencid mejoria en la oxigenacion.
Esta preparacion constituye el primer surfactante exégeno, conocido como Surfacten®.
A partir de ese momento se desarrollaron diferentes surfactantes pulmonares exégenos
(naturales, sintéticos sin proteinas, sintéticos con analogos de proteinas) que
transitaron por un largo y complejo proceso, hasta culminar con la aprobacion por las
autoridades de salud competentes para su uso habitual en la practica médica.64 En la
actualidad el surfactante pulmonar exdégeno se reconoce como una categoria
terapéutica; es, ademas, un medicamento moderno que solo se produce y comercializa
por grandes empresas en los

principales mercados farmacéuticos mundiales.

La terapia con surfactantes revoluciond los cuidados intensivos neonatales en las
Ultimas tres décadas. Estos aspectos se probaron mediante estudios multicéntricos
controlados. Estd claro que la terapia con surfactantes, administrado de manera
profilactica o de rescate en pacientes con riesgo de desarrollar EMH, reduce el riesgo
de neumotérax, DBP e incluso la muerte neonatal. Los ensayos se enfocan en
determinar la dosis Optima, momento del tratamiento (profilactico o rescate), el tiempo
entre dosis, el método de administracién y las mejores preparaciones.?*°

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

busqueda de evidencias en su eficacia y seguridad, asi como tratar otras afecciones
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respiratorias, fundamentalmente el SDRA*?*?" y atenuar los efectos deletéreos de las
MRA durante su administracién.65 No menos importante es el desarrollo de nuevas
formulaciones con la adicion de otros principios activos con el fin de utilizarlos como
verdaderos transportadores.®®

Los preparados naturales (Survanta®, Calfactant®, Curosurf®, Infasur®, bLES®,
Surfacen®, Alveofact®) presentan en su composicion proteinas hidrofobicas
especificas responsables de facilitar la adsorcién o dispersion en la superficie alveolar
de los fosfolipidos que le confieren una mayor rapidez de accién; dichas proteinas no
se encuentran en los antiguos preparados sintéticos (Pumactant®, Exosurf®) que se
formulan a base de fosfolipidos y otros lipidos complejos en proporciones similares a
las contenidas en los naturales. La presencia de estas proteinas es lo que hace que los
surfactantes naturales sean mas eficaces que los antiguos sintéticos, en parametros de
oxigenacion, en necesidades de soporte ventilatorio y en reduccion de la
mortalidad.®*®"®® En todos los casos se produce

un beneficio en la sobrevida, lo que contribuy6 al desarrollo de guias consensuadas
para el tratamiento con surfactantes en los recién nacidos pretérminos.Dentro de los
surfactantes naturales (porcinos, bovinos) se han realizado estudios que sefalan
algunas diferencias, los de origen porcino producen una rapida mejoria de la
oxigenacion y un menor tiempo de VAM, asi como menores tasas de mortalidad,
neumotdérax 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 Sanchez Mendiola et al.38 donde comparan Surfacen® con
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Survanta®, no encontraron diferencias en cuanto a las variables de oxigenacion,
ventilacion, mortalidad y complicaciones. La dosis recomendada en recién nacidos
pretérminos para ambos surfactantes es de 100 mg/kg de peso.

Los elevados costos de produccién de los surfactantes exdgenos naturales y la limitada
disponibilidad de las materias primas de origen animal que cumplan con los
requerimientos para la fabricacion 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 generacién (Surfaxin®, Venticute®),
ademas de fosfolipidos tensoactivos, contienen polipéptidos de sintesis o
recombinantes que realizan la funcion de las proteinas hidrofobas asociadas al
surfactante. Estos productos pueden ser tan eficaces

como los naturales, evitan las posibles consecuencias inmunolégicas y los riesgos
infecciosos de los surfactantes de origen animal.

Pfister et al.70 al comparar surfactantes naturales y sintéticos con analogos de
proteinas, no encontraron diferencias en el comportamiento clinico y la mortalidad; este
mismo grupo de investigadores analiz6 también los diferentes surfactantes sintéticos,
con y sin proteinas, y los resultados fueron similares.”*

Un metanalisis de ensayos clinicos demostré que Surfaxin® es tan eficaz como los
surfactantes naturales en la prevencion de la EMH, su origen sintético confiere un
menor riesgo de infeccién, lo que pudiera ser una alternativa ventajosa.’? Otro
surfactante sintético que mostré efectos promisorios es el CHF 5633, que esta
compuesto por DPPC y l1—palmitol-2—oleoyl-sn—glicero—3 fosfoglicerol y analogos de

las proteinas hidrofébicas. En comparacion con el surfactante natural Curosurf®,
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mostré beneficios significativos en ovejas prematuras a las que se les inactivd el
surfactante endégeno.”® No obstante, se preconizan los surfactantes naturales como la
primera eleccién para el tratamiento de la EMH.

En resumen, la terapia con surfactantes pulmonares mejora la funcion pulmonar del
recién nacido pretérmino con EMH y aumenta la supervivencia sin DBP. Es uno de los
tratamientos no solo méas efectivos, sino también eficientes, con una excelente relacion
costo—beneficio, al disminuir los costos de la hospitalizacion, si se estima su costo con
relacion a los afios de vida sana alcanzados.?*%°2°

A partir de los resultados en neonatologia, con el uso de surfactantes pulmonares, se
han realizado numerosos ensayos clinicos controlados y no controlados para evaluar la
eficacia y seguridad del uso de surfactantes en el SDRA en nifios.”* El uso de
diferentes surfactantes y dosis ha demostrado mejoria en el manejo ventilatorio y en la
oxigenacion, que pueden ser determinantes en la mortalidad por SDRA. Willson et al.*
demostraron su accion beneficiosa al incrementar la sobrevida en su estudio.

En la tabla 1 (tomado de Willson et al.®?) se muestra una seleccién de ensayos clinicos
realizados con surfactantes exdgenos en el tratamiento del SDRA en nifios 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 clinicos con surfactantes

exdgenos.
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Tabla 1. Estudios clinicos que reportan beneficios significativos en el uso de la

terapia con surfactantes exégenos en el SDRA. Tomado de Willson et al.®?

Primer autor y afio | Tipo de No. de Enfermedad Surfactante Resultados
pacientes | pacientes
Gunther 2002 Adultos 27 SDRA Bovactant Mejora la funcion del agents
tenzoactivo
Walmarath 2002 Adulios 10 SDRA por sepsis Bovactant Mejora la oxigenacion
Spragg 1994 Adultos G SDRA por multiples causas Poractant alfa | Mejora la oxigenacion v la
funcién bicfizica
Wiswell 1999 Adultos 12 SDRA por miltiples causas Lucinactant Mejora la oxigenacion
Amital 2008 Adultos 42 Transplante pulmonar Calfactant Mejora la oxigenacion v la
funcion del injerto
Willzon 1996,1999 Mifiog 209y 42 SDRA por multiples causas Calfactant Mejora la oxigenacion
Willzon 2005 Mifios 152 SDRA por multiples causas Calfactant Mejora la supervivencia y los
parametros del ventilador
Lopez Herce 1999 Mifiog 20 SDRA después de cirugia Poractant alfa | Mejora la oxigenacion
cardiaca
Hermon 2002 Mifios 19 SDRA después de cirugia Poractant alfa o | Mejora la oxigenacion
cardiaca Bovactant
Herting 2002 Mifios & MWeumonia Poractant alfa | Mejora la oxigenacion
Maoller 2003 Mifios 35 SORA por multiples causas Bovactant Mejora la oxigenacion
Auten 1991 Recién 14 Sindrome de aspiracion de Calfactant Mejora la cxigenacion
nacidos MECOonio 0 Neumonia
Lotze 1993,1998 Recién 28y 328 ECMO por multiples causas Beractant Mejora la oxigenacion y
nacidog disminuye el uso de ECMO
Khammash 1993 Recien 20 Sindrome de aspiracion de Surfactante de | Mejora el 75 % de los
nacidos meconio extracto de pacientes
pulmén de
bovino
Findlay 1996 Recién 40 Sindrome de aspiracion de Mejora la oxigenacion v los
nacidos meconio Beractant parametros del ventilador,
disminuye el neumatorax
Luchetti 1998, 2002 Recién 20y 40 Brongquiclitis por virus Sincitial Poractant alfa | Mejora la oxigenacion
nacidos respiratonio

1.7 Surfacen(]

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

de fosfolipidos totales.®* En 1995, con la aprobacién de su registro sanitario (0800)

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

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

de cuidados intensivos neonatales del pais. Como parte del desarrollo clinico de este

medicamento y en la busqueda de evidencias cientificas que permitieran extender su

USO a otros grupos etareos, a partir del ailo 2004 y hasta el 2014, el Centro Nacional de

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

Ensayos Clinicos (CENCEC) y el Sistema Nacional de Salud Publica han llevado a

cabo diferentes ensayos clinicos para el tratamiento del SDR

A. 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 6ptima y que utilizar cuotas similares a las
demostradas en recién nacidos requiere de la administracion intrapulmonar de un
volumen de liquido (120 mL para un nifio de 30 kg), que provocaria inundar el alveolo,
afectar el intercambio gaseoso y obstruccion de las vias aéreas. Existen reportes que
plantean que la alteracion en los perfiles totales de los fosfolipidos en pacientes con
SDRA es un hecho importante y no la cantidad total de fosfolipidos.”® En el ensayo
clinico fase Il, realizada en adultos, se administraron dosis repetidas de 100 mg totales
y se obtuvo una mejoria significativa en la oxigenacion de los pacientes con SDRA.*

Los resultados 3! también revelan que la variabilidad de respuestas esta relacionada
con los requerimientos de cada paciente y con las multiples etiologias del SDRA.* Se
evidencié que Surfacen® es un producto seguro36-38 porque en ninguno de los
ensayos clinicos realizados aparecieron reacciones adversas al medicamento y
muestra un comportamiento similar al resto de los surfactantes comercializados en el

mercado internacional.

1.8 Ensayos clinicos como evidencia de la practica médica

Ensayo clinico es cualquier investigacidon en seres humanos dirigida a descubrir o
verificar los efectos clinicos, farmacolégicos, farmacodinamicos y los parametros
farmacocinéticos, asi como identificar cualquier reaccién adversa del producto en
investigacion, con el objetivo de determinar su seguridad y eficacia. Los ensayos
clinicos 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 quirurgicas.
Este tipo de estudio es prospectivo, se

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

El ECC es considerado el pilar metodoldgico mas importante sobre el que se sustenta
la investigacion clinica moderna, constituye un motor impulsor para la medicina basada
en evidencias y es uno de los primeros niveles de evidencia cientifica.”

Para su implementacién, desde el punto de vista metodolédgico, se divide en cuatro
fases (I, I, Ill, V). Las mismas estan en dependencia de los objetivos propuestos
segun el desarrollo clinico y la evaluacién del producto.””"

La Fase | (farmacologia en humanos) se realiza en un reducido nimero de voluntarios
sanos 0 pacientes, su objetivo no es terapéutico, sino el de valorar la farmacocinética,
farmacodinamia, la actividad farmacol6gica, la tolerabilidad y los elementos de
seguridad.

La Fase Il (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 indicacién terapéutica especifica. En muchos casos permiten definir la dosis y el
esquema de tratamiento. La Fase Il (terapéutica confirmatoria) tiene como objetivo
demostrar o confirmar el efecto terapéutico, asi como suministrar una base solida de
informacion que permita obtener la autorizacion para la comercializacion del producto y
su extension a la practica médica habitual. La Fase IV (estudios sobre uso terapéutico)
conforma los estudios relacionados con el uso optimo del medicamento en la indicacion

aprobada y se profundiza en la seguridad.

28



1.9 Conclusiones del capitulo 1

o El sindrome de dificultad respiratoria aguda tiene baja incidencia en nifios pero

una elevada mortalidad; su tratamiento es variado y se evidencia que los surfactantes
exdgenos garantizan recuperacion de la oxigenacién, asi como la disminucion de los
parametros del ventilador, aunque muy pocas investigaciones fundamenten la
reduccion de la mortalidad.

0 Se presentan argumentos que permiten evaluar la eficacia y seguridad de Surfacen®
en el tratamiento del sindrome de dificultad respiratoria aguda en nifios. o Se describe
la metodologia de los ensayos clinicos controlados como evidencia cientifica para la

evaluacion de medicamentos, como el surfactante pulmonar producido en Cuba.
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CAPITULO 2. DISENO METODOLOGICO

2.1 Objetivos del capitulo

Objetivo general: Describir el disefio metodologico de la investigacion.

Objetivos especificos:

0 Mostrar los principios éticos para el disefio y la conduccioén del estudio.

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

o Precisar el método de asignacion de los tratamientos, la seleccion vy
operacionalizacion de las variables de interés.

o Explicar la recopilacién y conservacion de los datos.

o Plantear los métodos de investigacion y el analisis estadistico empleado.

0 Exponer la preparacion del Surfacen(] y el aseguramiento de la calidad de la

investigacion.

2.2 Principios éticos en el disefio y la conduccién del estudio

El disefio del protocolo de investigacion asi como, la documentacion complementaria
se realizOd segun establecen las directrices sobre BPC en Cuba y los principios éticos
para las investigaciones médicas en seres humanos (Declaracién de Helsinki), "
enmendada por la 642 Asamblea General de la Asociacion Médica Mundial, Fortaleza,
Brasil, octubre 2013.

Los Comités de Etica de Investigacion Humana de los hospitales participantes
aprobaron el protocolo del estudio; las fechas en que fueron emitidas las actas
correspondientes estan publicadas en el Registro Publico Cubano de Ensayos Clinicos
(PCEC00000163). Una vez obtenida por escrito la autorizacion del CECMED, se

iniciéla inclusibn 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
participacion (Anexo 1), luego de brindarle la informacion oral y escrita respecto a la
investigacion en presencia de un testigo.

La informacién relacionada con la identificacion de los pacientes se trat6 de manera
confidencial mediante un codigo y no por el nombre completo. Se cumplié
estrictamente con la no publicacién de datos que permitan la identificacion de los

mismos.

2.3 Disefio de la investigacion

Se trat6é de un estudio experimental, ensayo clinico fase Ill, multicéntrico nacional (siete
UCIP de seis provincias), abierto, controlado y aleatorizado con dos grupos de
tratamiento (A y B), que se realiz6 en el periodo comprendido desde el mes de
noviembre del afio 2009 al mes de agosto del 2013, ambos inclusive. En el Grupo A se
incluyeron los nifios a los que se les practico tratamiento convencional de oxigenacion y
ventilacibn mecanica combinado con Surfacen® en dosis de 100 mg cada ocho horas
durante tres dias. En el Grupo B los nifios recibieron tratamiento convencional.

2.3.1 Universo de estudio y seleccion de los sujetos

Pacientes entre 28 dias de nacido y 18 afios de edad, ambas inclusive, de cualquier
sexo, residentes en Cuba, que cumplieran con los criterios diagnésticos de SDRA
establecidos por la AECC,6 atendidos en las UCIP de las instituciones patrticipantes. En
la tabla 2 se muestran los criterios para: inclusion, exclusion e interrupcién del

tratamiento.
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2.3.2 Método de asignacion de los tratamientos

Se creo6 una lista aleatoria por hospitales y bloques (Anexo 2), se empled una tabla de
nameros aleatorios generados por un ordenador y se utilizé el sistema analitico de
computo (SAS) para Windows, versién 9.1.3., de manera que el numero total de
pacientes del grupo A coincidiera con los del grupo B. A dicha lista solo tuvo acceso el
personal autorizado del CENCEC.

La aleatorizacion de los tratamientos se realizO a través de sobres
sellados,identificados con el codigo de cada paciente, que contenian 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 clinicos no conocian el grupo hasta el momento en que se decidi6 iniciar
el tratamiento, después de incluir el paciente.

La documentacion la conservd el personal de enfermeria de las UCIP de las
instituciones participantes, quienes efectuaron la apertura del mismo una vez que se
recibié la indicacion médica del investigador clinico con las iniciales y el nimero de

inclusion correspondiente del paciente evaluado.
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Tabla 2. Criterios de seleccién de los sujetos

Inclusion Exclusion Interrupcion

1. Presencia del | 1. Enfermedades onco- | 1. Aparicion de alguno

SDORA en las hematologicas de los criterios de

primeras 72 horas

de diagnosticado exclusion
2. Peep=5cmHx0 | 2. Hipersensibilidad al | 2. Abandono voluntano,
Surfacen® u otro ya sea por decision
componente de la propia del pacients
formulacion. include o de Ia
familia

3. Pacientes cuyos | 3. Cardiopatias congénitas | 3. Aparicion de algln
padres o tutores del tiper comunicacion EA grave.
dieron Sl interventricular,
consentimiento comunicacion
por escrito de interauricular, persistencia

participacion en el del conducto arterioso,
estudio. estenosis pulmonar,

4. Edad coartacion de la aora, | 4. El fallecimiento
comprendida estenosis adrtica,

entre 28 dias de tetralogia de  Fallot,

nacido y 18 afios, transposicion = de  los

ambas inclusive. grandes wvasos, tronco
comun y atresia
tricuspidesa.

2.3.3 Seleccidn, definicion y operacionalizacién de las variables

La seleccion de las variables, las técnicas y procedimientos para su determinacion se
realizd de acuerdo a los puntos a considerar en las investigaciones clinicas de
roductos medicinales en el tratamiento de pacientes con SDRA, emitida por la Agencia
Europea para la Evaluacién de Productos Medicinales.80 Como variable principal se
definié el estado del paciente, vivo o fallecido, a los 28 dias de la aleatorizacién y se
especificé 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 clinicas, gasométricas y ventilatorias; las mismas se realizaron a la hora y
ocho horas posteriores a cada administracion de Surfacen®.

La evaluacion gasométrica se realiz6 a través del procesamiento de muestras de
sangre arterial extraida a los pacientes y analizada mediante el gasometro disponible
en el laboratorio de las UCIP. Se realiz6 radiografia de térax para hacer el diagnéstico
del SDRA, durante los tres primeros dias y al quinto dia de incluido el paciente y fueron
valoradas en conjunto durante el pase de visita por los especialistas de la UCIP
correspondiente. Las radiografias evolutivas se compararon con respecto a la inicial y
se estableci6 la escala de: mejoria, estabilidad y empeoramiento. Las variables
relacionadas con la seguridad se analizaron de acuerdo a lo que establece el CECMED
en la Regulacion No. 45-2007. Requerimientos para la notificacion y el reporte de
eventos adversos graves e inesperados en los ensayos clinicos.77 En el Anexo 3 se

recogen todas las variables, su clasificacion y operacionalizacion.

2.3.4 Recopilacion y conservacion de los datos

Toda la informacién se registrd en los expedientes clinicos (registro primario) de los
pacientes incluidos durante el periodo de estudio e igual niumero de cuadernos de
recogida de datos (CRD), por duplicado. En el Anexo 4 se muestra el CRD. Los
documentos se conservaran por al menos 15 afios después de concluida la
investigacion. Los originales en el archivo de cada sitio clinico y los duplicados después
de introducidos los datos en la base disefiada con este fin y que facilité el

procesamiento estadistico de los resultados, se entregaron a los promotores (CENSA).
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2.4 Métodos de investigacion

Método general-teérico

Historico-l6gico: para la caracterizacion esencial de los antecedentes historicos del
SDRA y su tratamiento farmacolégico con surfactantes exdégenos a nivel internacional y
en Cuba.

Método especifico

Método clinico: en los andlisis del interrogatorio, el examen fisico, los expedientes
clinicos e interpretacion de los examenes complementarios para, si cumplian los
criterios antes sefialados, iniciar el protocolo de tratamiento.

Observacion sistematica: para valorar curso del tratamiento en la UCIP y la actuacion
de médicos, enfermeras y asistentes a pacientes en la atencién a los mismos y en la
aplicacion del protocolo.

Método experimental

Experimento: se aplicé el protocolo de investigacibn a todos los pacientes que
cumplieron los criterios de inclusion. 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 analisis estadistico y la
informacion de los resultados se realizaron sobre la base de los 42 pacientes de los

gue se dispuso la informacion.

2.4.1 Métodos de anélisis estadisticos utilizados
Para determinar el tamafio de la muestra se aplicd, en calidad de analisis principal, una

version secuencial en dos etapas del test unilateral de comparacién de proporciones.
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Las hipotesis a contrastar fueron:
HO: 72 =1 (hip6tesis nula)
Hi:n2> =1 (hipétesis alternativa)

nl

Dénde: ™2 representd la proporcion esperada de muertes en el grupo By *', la

proporcion esperada de muertes en el grupo A.

Las proporciones esperadas de muertes se fijaron en n1=040.72=070. g

implementd, en lenguaje de programacion R, el célculo de las probabilidades de error

tipo | y Il, las cuales se prefijaron en valores © Y B=, tales que no sobrepasaran los
limites 0,06 y 0,2, respectivamente. Se comprobd que la siguiente region de rechazo de

HO garantiza estos requerimientos: Region de rechazo = {px > 0,3 o0 pz > 0,2} donde:

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

diferencia en las proporciones acumuladas de muerte hasta la segunda etapa
(x2+y2)/ (m2+n2)-(x1+y1l)/ (m1+nl).

A partir de estos calculos, efectuados mediante simulacién con 10 000 iteraciones, se
concluyé que debian incluirse 18 pacientes por grupo en la primera etapa ei gual
namero en la segunda etapa.

Este disefio permitié, por evidencia de efecto, detener el ensayo en la primera etapa, ya
gue la diferencia de proporciones de respuesta observada superé el valor frontera 0,3
(si px = x2/m2-x1/m1 > 0,3).

El procesamiento y el andlisis estadistico con la informacion de los pacientes incluidos
mantuvieron el nivel de significacion y la potencia establecida durante la determinacién

del tamafio de muestra (nivel de significacion 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 ty se
hicieron analisis de correlacion entre las diversas variables cuantitativas. Ademas, se

emplearon estadigrafos descriptivos para ilustrar los resultados, se utilizaron los

.
analisis clasicos asociados a tablas de contingencia, como el Jicuadrado (x°) y

exacto de Fisher y los de comparacion de medias independientes (test t); en aquellos
casos donde fue necesario, se acudi6 al analisis no paramétrico de Wilcoxon para dos
muestras.

Se realiz6 un andlisis descriptivo de todas las variables registradas en la investigacion
con vistas a caracterizar cada una de ellas. Para todas las variables cuantitativas se
muestran estadigrafos descriptivos (media, mediana, intervalo de confianza para la
media y desviacion estandar). Todos estos analisis 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 analisis de la inclusién 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 verifico 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 realiz0 una prueba t con respecto a la
variable grupo de tratamiento, si se verificaban las hipétesis de normalidad. En caso
contrario se aplico el test no paramétrico de Wilcoxon para dos muestras. Se realizaron

pruebas de [12 para las variables de control cualitativas con respecto a la variable
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grupo de tratamiento, o bien se realiz6 la prueba exacta de Fisher, en caso de no ser
valido el uso de esta prueba.

Se realizaron pruebas de comparaciéon de medias de la variable edad por grupos de
tratamiento, test de independencia ([12) para sexo y color de la piel por grupo. Se
analiz6 la homogeneidad respecto a la etiologia del SDRA.

El andlisis principal de la eficacia consistid en un test unilateral de comparacion de
proporciones de pacientes fallecidos entre ambos grupos. Se afadieron andlisis de
regresion logistica para la variable principal y para el indice de Kirby, con respecto a las
variables de control.

Al realizar el analisis por intencion de tratar, se les otorgd a los pacientes de los cuales
no se dispuso de la informacion la peor respuesta posible (muerte). A las variables de
seguridad y de interrupcién se les aplicaron analisis 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 (gasémetros), calibrados y validados para su uso en cada
institucion, implicé ligera variabilidad en los reportes de dichas evaluaciones. El
procesamiento de los datos se realiz6 mediante el sistema analitico de cdmputo (SAS)
para Windows, version 9.1.3. Para la generacion de gréaficos se utilizé la aplicacion

Windows SPLUS, version 6.2.

2.5 Preparacion de Surfacen®
El Surfacen® se conserva en condiciones de refrigeracion (2°C a 8°C). Se diluyé el
contenido de cada bulbo con 2 mL de agua para inyeccién y se garantizd su total

suspension. Este medicamento en su formulacién no contiene preservantes,
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por lo que el proceso de dilucion se llevo a cabo en condiciones de asepsia y se uso de
inmediato. Cada lote de medicamento entregado por el promotor a los sitios clinicos

participantes estuvo acompafiado de sus certificados de calidad.

2.6 Aseguramiento de la calidad

Durante las etapas de planificacion, preparacion, ejecucién, manejo de datos,
procesamiento y analisis estadistico, se veld por el cumplimiento de las BPC y todo lo
estipulado en el protocolo de investigacion, a través del monitoreo sisteméatico a cada
sitio clinico por el CENCEC y el centro promotor. Se demostro la validez interna y

externa de la investigacion.

2.7 Conclusiones del capitulo 2

0 Se exponen los principios éticos, el universo de estudio, los criterios de selecciéon de
los sujetos y la operacionalizacion de las variables de interés.

0 Se explica la metodologia utilizada para la recopilacion y conservacion de los datos.

0 Se expresan los métodos de investigacion y de andlisis estadisticos empleados, asi

como la preparacion de Surfacen® y el aseguramiento de la calidad.
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CAPITULO 3. RESULTADOS Y DISCUSION

3.1 Objetivos del capitulo

Objetivo general: Determinar la eficacia y seguridad de Surfacen® combinado con el
tratamiento convencional en nifios con SDRA.

Objetivos especificos:

o Caracterizar los pacientes incluidos de acuerdo a: variables demogréaficas, institucion
de procedencia, formas clinicas de presentacién, cumplimiento del tratamiento y
causas de su interrupcion. o Precisar la mortalidad al dia 28 y en general.

o Describir los principales parametros de la evaluacién clinica, gasométrica,
ventilatoria, radioldgica y los indicadores hospitalarios.

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

tratamiento y su relacion de causalidad.

3.2 Disposicion de pacientes en el ensayo

Aunque se tratd6 de un estudio multicéntrico, no se logré incluir gran nimero de
pacientes debido a la baja incidencia del SDRA en nifios.3-5 Este comportamiento
pudiera estar provocado también por la utilizacion de la definicién del AECC,6 en la que
el diagnéstico se hace en referencia a criterios de oxigenacién mas estrictos. Incluyeron
45. De los 66 no incluidos, por causas previstas en el protocolo fueron 38 (13 por
cardiopatias congénitas, 13 por enfermedades onco-hematologicas, siete por Peep
menor de cinco y cinco por ser menores de 28 dias de nacidos o mayores de 18 afios)
y 28 por causas no previstas (ocho por no disponibilidad del producto en estudio, siete
por padecer los evaluados de paralisis cerebral infantil, seis por DBP, cuatro fallecieron

antes de la estabilizacion y tres por enfermedades metabdlicas).
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Del total de incluidos, no se dispuso de la informacion de tres pacientes (uno
aleatorizado en el grupo A y dos en el grupo B) del Hospital Pediatrico Docente “Juan
Manuel Marquez”, por no completarse los CRD; por tanto, el analisis estadistico y la
informacion de los resultados se realizo sobre la base de 42 pacientes.

Ademas, se analizaron dos pacientes a los que solo se les completaron los modelos de
inclusion, evaluacion inicial e interrupcion; uno incluido en el Hospital Pediatrico
Provincial Docente “José Luis Miranda” (JLM-05) de Villa Clara y aleatorizado en el
grupo A, pero no recibié ninguna administracion de Surfacen®, porque fallecié antes de
iniciar el tratamiento; el otro fue incluido en el Hospital Pediatrico Provincial Docente
“Dr. Octavio de la Concepcién y de la Pedraja” (OC- 01) de Holguin y aleatorizado en el
grupo B, pero no se le realiz6 ninguna evaluacion de las indicadas en el protocolo de
investigacion por ser un paciente mal incluido que no cumplia con los criterios de
seleccion previstos.

En la tabla 3 se muestra la distribucion de pacientes incluidos por institucion y por
grupo de tratamiento. Es distintivo que el Hospital Pediatrico Provincial Docente “Dr.
Eduardo Agramonte Pina” de Camaguey incluyera la mayor cantidad de pacientes. Sin
embargo, el Hospital Pediatrico Provincial Docente “Martires de las Tunas” de la
provincia de las Tunas no incluyd ningln paciente, por causas no previstas en el

protocolo de investigacion.
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Tabla 3. Distribucién de pacientes por instituciones y grupo de tratamiento.

Grupo de tratamiento
Hospital/Provincia* A B Total

n % n % n %
EA/CM 15 75 16 727 31 738
JLMVC 3 15 2 91 5 119
OC/HO 2 10 2 91 4 95

IS/SC - - 1 455 1 24

IN/SC - - 1 455 1 24

Total 20 100 22 100 42 100

p = 0,7097

*Camagley (CM); Villa Clara (VC); Holguin (HO); Santiago de Cuba (SC)

El 50 % de los pacientes interrumpié el estudio antes de concluir el periodo de
evaluacion, el mayor nimero de interrupciones se reporto 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 mas
frecuente en el grupo B. En opinién del autor el nimero de fallecimientos antes de
concluir el estudio en el grupo B, que fue la causa de mayor interrupcién se debié al
esquema de tratamiento evaluado, que contribuyé a aumentar la supervivencia en los

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

Grupo de tratamiento

Causas de R Total
interrupcion
%% n % n %
Aparicidn de algin
F_) _ g B - 1 6,25 1 4.8
criteric de exclusion
Abandono voluntario - 1 6,25 1 4.8
Edema pulmonar
. 20 1 48
hemorragico
Fallecimiento Bp 13 81,25 17 80,9
Otra (rotura del
. - 1 6,25 1 4.8
gasometro)
Total 5 100 16 100 21 100
p = 0,0024

3.3 Caracteristicas iniciales y demograficas

En cuanto a las caracteristicas iniciales y demograficas, los grupos tuvieron un
comportamiento homogéneo; no se detectaron diferencias con relacion a la edad, sexo,
color de la piel, formas clinicas 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 report6 mas de una etiologia al momento de la inclusion. De las
enfermedades descritas en la literatura, se reportaron la neumonia (30 pacientes; 14 en
grupo Ay 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 broncoaspiracion (un paciente

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

Caracteristicas de los Grupo A Grupo B Total
pacientes n oy, n L7 n 9y,
Grupos de <1 12 60,0 9 409 21 50,0
edad (afos) Entre 1-5 ] 25,0 8 364 13 31,0
Entre 6 - 10 4 18,2 4 95
p = 0,1097 =10 3 15,0 1 4.5 4 95
Sexo Femenino 9 45,0 10 454 19 452
p=0,9764 Masculino 1 55,0 12 545 23 548
Colorde la Blanca 16 80,0 14 636 30 714
pie Negra 4 200 8 364 12 286
p=0,3706
Formas Pulmonares 15 75,0 16 727 b
clinicas
Extrapulmonares 5 25,0 6 27,3 11 26,2
p=0,3706
mm Hg mm Hg
Pa02/FiOz Media + DE 20 1021 22 110,2 42 -
p=0,2786 44,8 +42.3

En relacion a la edad se destaca el hecho de que la mayoria correspondié a los
menores de cinco afios y en particular los lactantes, resultado que coincide con los de
Garza Alatorre et al.,® lo que puede relacionarse con el hecho de que en estas edades
existe inmadurez del sistema inmunologico dadas por deficiencias de lactoferrinas,
lisozimas, defensinas, colectinas e inmunoglobulinas y como resultado son mas
susceptibles a infecciones graves.*

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

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

81,82 37,83

los factores de riesgo del SDRA en nifios, incluidos los neonatos, y en

adultos,* ® donde se ha evidenciado que los niveles altos de testosterona pueden
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tener efectos perjudiciales en estos pacientes.85,86 Segun la Clasificacion
Internacional de Enfermedades, en su novena revisidén, ser varén 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 distribucion de género es equitativa entre
los sobrevivientes y no sobrevivientes.

Con relacién al color de la piel, resultados similares encontraron Barrese Pérez et al.?®

en Cuba y Kesecioglu et al.®®

en un ensayo clinico multinacional en instituciones
europeas y de Canada. La mayoria de los estudios relacionados con la epidemiologia
del SDRA y con su tratamiento se han realizado en la poblacion de piel blanca, sin
referencias de trabajos realizados en Africa. Pocas investigaciones estan disponibles
en los paises asiaticos, como China®,

Singapur,?® la India84 y Pakistan,®” por lo que resulta dificil llegar a conclusiones
validas con relacion al color de la piel, su predisposicién al SDRA y la mortalidad por
esta razon.

En esta investigacion predominaron las enfermedades pulmonares, lo que concuerda
con estudios similares donde se describen la sepsis, el shock séptico y la heumonia

como las mas frecuentes.”®>% Aunque en algunos estudios se ha planteado la

hipotesis de que la mortalidad debe ser mayor en los pacientes con lesién pulmonar

91,92 [ 93

directa, en un metanalisis realizado por Agarwal et al.”® se demostré que no existen

diferencias en cuanto a la mortalidad entre pacientes con SDRA pulmonar en
comparacion con las formas clinicas extrapulmonares de la enfermedad, resultado

7
|8

similar obtuvo Sharif et al.®" En una revision realizada por Cortés et al.94 se demostro

gue en los pacientes con dafio pulmonar la respuesta al tratamiento con surfactante fue
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mejor que en los que su etiologia era de origen sistémico. Este comportamiento puede
explicarse porque en el dafio sistémico la membrana alveolo capilar lesionada permite
el paso libre hacia ella de acidos grasos y proteinas del plasma, se liberan de manera
desorganizada enzimas liticas, radicales libres de oxigeno y especies nitrogenadas que
provocan inactividad tanto biofisica como bioquimica del surfactante que constituyen el
sustrato de mecanismos como la isquemiareperfusion y traslocacién bacteriana en el
curso del SDRA.™>™

Aunque en esta investigacién no se reporto relacion entre la mortalidad y las formas
clinicas del SDRA, si se evidencié que en el 88,9 % de los pacientes fallecidos se
diagnosticé un SDRA en el que mediaba una enfermedad extrapulmonar, lo cual puede
explicar la evolucion no satisfactoria de dichos pacientes y coincide con los resultados
de dos estudios prospectivos multicéntricos, aleatorizados, controlados e
independientes realizados por Spragg et al.** Los resultados coinciden también con los
del estudio retrospectivo realizado por Hermon et al.95 en 19 nifios, para los que se
reportd una mortalidad del 69 % en aquellos cuyo SDRA fue provocado por formas
clinicas extrapulmonares o sistémicas. Estos casos se relacionan con una falla
multiorganica, lo que hace que la evolucién clinica 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 pulmén.*>*°
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3.4 Cumplimiento del tratamiento

De los 20 pacientes del grupo A, el 80 % (16) recibié las nueve dosis de
Surfacen®previstas en el protocolo de investigacion: uno recibié ocho dosis (JLM-04),
uno recibio tres dosis por fallecer antes de culminar el tratamiento (EA-05), uno recibio
una Unica dosis por interrumpir el estudio al presentar edema pulmonar hemorragico
(JLM-01) y el paciente JLM-05 no inici6 el tratamiento por fallecer antes de alcanzar la
estabilidad hemodinamica. El 72,7 % (16) de los 22 pacientes del grupo B completaron
los tres dias de tratamiento. En los pacientes OC-04 y EA-26 se cumplieron dos dias 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 cumplié un
dia de tratamiento por fallecer y en dos pacientes no se llegd a iniciar el tratamiento
convencional, uno por ser un mal incluido (OC-01) y otro interrumpio el estudio por
rotura del gasémetro (JLM-02).

El nimero de administraciones de Surfacen® no repercutié en la mortalidad, aunque
hubo la tendencia de que a mayor numero de pacientes que completaron el
tratamiento, fue mayor la posibilidad de respuesta y supervivencia. Este resultado
coincide con la conclusién expresada por Mendoza Saltos,*® quien relaciona el uso de
dosis repetidas con el menor riesgo de morir, luego de realizar un metanalisis que
incluyé6 nueve ensayos clinicos (537 pacientes) en los que se compard la
administracion de surfactante pulmonar y el tratamiento convencional. Entre los cinco
fallecidos del grupo A, el 60 % completd el tratamiento con las nueve dosis. Pero es

importante sefialar que en sus diagnosticos etiolégicos 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

87 97
l. l.

letalidad, lo que coincide con lo descrito por Sharif et al.®" y Willson et a

3.5 Evaluacién de la eficacia

3.5.1 Andlisis de la variable principal por intencién de tratar

Al realizar el andlisis por intencion de tratar, se les otorgo a los pacientes de los cuales
no se dispuso de la informacion (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 proporcion de pacientes
fallecidos en el grupo B (66,7 %) super6é (p= 0,0046) a la proporcion de pacientes
fallecidos en el grupo A (23,8 %), por lo que se cumplié la hipotesis alternativa con una
diferencia absoluta de mortalidad de 42,9 %. La proporcion de muertes frente a la

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

3.5.2 Anadlisis de la variable principal por protocolo

En la tabla 6 se muestra el analisis por protocolo, al tener en cuenta los 41 pacientes,
de los cuales se dispuso la informacion respecto a la variable principal. La proporcion
de muertes frente a la supervivencia fue 6,5 veces superior para el grupo B con

respecto al grupo A; se cumplio la hipétesis alternativa trazada en el estudio.
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Tabla 6. Distribucion de pacientes segun mortalidad al dia 28. Analisis por

protocolo.

Mortalidad Grupo de tratamiento Total
A B
n % n %o n %o
Vivo al dia 28 16 80 8 38 24 58,9
Fallecido aldia28 | 4 20 13 62 17 415
Total 20 100 21 100 41 100
p = 0,0074

Por cada 2,7 pacientes tratados en cada grupo se obtiene un sobreviviente adicional en
el grupo A (Numero necesario de pacientes a tratar (NNT)= 2,7 respecto a mortalidad).
La mediana de supervivencia de los pacientes del grupo A fue de 24 dias, superior
(p=0,0296) a la mediana de supervivencia alcanzada en el grupo B (12 dias). La
mediana de supervivencia general en el estudio fue de 35 dias.

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

La mediana de supervivencia de los pacientes del grupo A fue de 24 dias, superior
(p=0,0296) a la mediana de supervivencia alcanzada en el grupo B (12 dias). La
mediana de supervivencia general en el estudio fue de 35 dias.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

[ 4,7,61

internaciona con evidencias de que el tratamiento que recibi6 el grupo A influyo en

la supervivencia de los pacientes (80 %). En este sentido hay reportes que sefialan que
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236298 mjentras otros

el tratamiento con surfactantes aumenta la supervivencia,
plantean que no la afecta.45,97 En un estudio exploratorio99 con Curosurf®, en
pacientes que desarrollaron un SDRA posterior a una cirugia 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
contradiccion con lo expuesto por otros autores en relacién con la influencia o no en la
mortalidad en funcién de las formas clinicas del SDRA.

De manera general, se hace referencia a una elevada mortalidad pediatrica
determinada por la disfuncién organica que se desencadena al presentarse una
disminucién en la disponibilidad tisular de oxigeno, que da como efecto neto la lesién
celular hipdxica irreversible.*>** Algunos autores plantean una mortalidad superior o

igual al 50 %, a pesar de todas las estrategias de tratamiento, *** ™

mientras que otros
trabajos® reportan una mortalidad cercana al 20 %, aunque con menor frecuencia. En
estudios mas recientes no se reportd una diferencia con respecto a la mortalidad de
pacientes aleatorizados a un grupo que recibid tratamiento con el surfactante
Lucinactant® y un grupo control que solo recibié tratamiento convencional.?’ El hecho
de que en el grupo A se reportaran cinco fallecidos en general (los ocurridos durante el
estudio y después del dia 28 de aleatorizacion), a pesar de la significativa reduccién del
por ciento de muertes en el mismo, corrobora que la administracién de los surfactantes
en el tratamiento del SDRA beneficia a los pacientes a través de la mejoria de la

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

tales como la disfuncion mduiltiple de 6rganos, 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 Rios Meléndez y Garza Alatorre en el afio 2011

En los recién nacidos pretérminos, la EMH es causada por la incapacidad de los
neumocitos tipo Il de sintetizar el surfactante enddgeno y la terapia de remplazo con
surfactante exdgeno contribuye a la reduccion de la mortalidad. Sin embargo,la
fisiopatologia en los nifios con SDRA es mas compleja, la liberacion ordenada de
mediadores inflamatorios que son consecuencia de las enfermedades pulmonares o
extrapulmonares dan lugar a multiples anomalias en el surfactante enddgeno; se altera
su composicion y funciébn como respuesta a la accién de radicales libres de oxigeno,
proteasas, lipasas, lipidos bioactivos y proteinas plasmaticas que impiden una
adecuada oxigenacion de los tejidos. Los sucesos que ocurren dentro del pulmén
secundarios a la enfermedad obedecen a fendmenos dinamicos y multifactoriales, por
lo que el éxito del tratamiento en este grupo etareo no se relaciona de manera Unica
con la simple administracion de esta sustancia tensoactiva.100 Todos los cambios
fisiopatoldgicos que suceden en el organismo, dependientes del SDRA, perpettan el
déficit del surfactante enddgeno, lo que provoca un agravamiento de la enfermedad y
en algunos casos la muerte.”

La eficacia del tratamiento con surfactante en el SDRA y la respuesta de los pacientes
esta influenciada por:

o El tipo de lesion pulmonar, fenomeno dinamico en relacion con la

morbimortalidad.”

o El grado de alteracion y la presencia en el alveolo de proteinas séricas que

inhiben la actividad del surfactante.®*
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o El tiempo que transcurre entre el diagndstico clinico del SDRA y la administraciéon del
surfactante; el éxito recae en su instilacion precoz, durante las primeras horas de la
enfermedad, donde la humedad pulmonar permite su mejor accién y cohabita un

ambiente que garantiza una correcta interaccion metabdlica entre el surfactante
exdgeno y las concentraciones inactivas del agente tensoactivo enddgeno, con una

mayor actividad del primero. ®%"

o El tipo de surfactante; los naturales son mas eficaces que los sintéticos. %1

o La via de administracion. La endotraqueal es mas efectiva,®*'%

pues mediante esta
técnica el surfactante que se administra se difunde rapidamente y permanece un menor
tiempo en contacto con las proteinas séricas que inhiben su efecto, para distribuirse de
manera homogénea hacia la periferia del pulmén; su difusion va desde las vias aéreas
centrales hacia el alveolo, promovida por los gradientes de tension superficial que lo
conducen desde areas de mayor a menor concentracion. El desarrollo potencial de
otras formas de presentacién, como la nebulizada, pudiera incrementar su utilizacion
oportuna y segura, porque disminuiria en gran medida el dafio asociado o inducido por
la ventilacién mecénica, al poder utilizar estrategias no invasivas.'

o El volumen y las dosis administradas:104 grandes dosis implican elevados
volumenes intrapulmonares, que no son aconsejables en la condicion 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

administracion de esta dosis induce mejoria en la oxigenacion con la consecuente

disminucién de los requerimientos de FiO2 y Peep. Otras investigaciones han aportado
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gue la variabilidad de la respuesta esta relacionada con los requerimientos de cada
paciente y con las multiples etiologias del SDRA.

Resultd favorable en esta investigacion 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 administracion del surfactante exdgeno depende de las
caracteristicas individuales de cada paciente; han existido casos que con una dosis ya
se manifiesta la mejoria en la oxigenacion; el niumero de dosis final que requeriran los
pacientes esta sujeto a la respuesta tras cada dosis administrada.?®>*° También, se
conoce que el surfactante se metaboliza rapidamente y puede inactivarse con facilidad,
por lo que el uso de multiples dosis se relaciona con una disminucion de las
complicaciones asociadas a la hipoxia, al riesgo de neumotérax y a una tendencia a la
mejoria clinica de los pacientes.?

En el metanélisis realizado por Mendoza Saltos,*® se encontré que el nimero 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 nifilos con
Surfacen® contribuye a reducir la mortalidad. El autor considera que la disminucién de
la mortalidad en grupo A fue el resultado de la combinacion 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, indice de Kirby, hospital, nimero de dosis de Surfacen®, etiologia
del SDRA, el tiempo transcurrido entre el diagnostico del SDRA vy la inclusion en el

estudio, el sexo, la edad y el color de piel, se ajusté un modelo inicial de regresion
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logistica: logiti= v + &1 - grupoi + &z - indice de Kirby; + 83 - hospital + 3« hiumero de dosis de

Surfacen®; + s gijologia del SDRA + Sstiempo transcurrido entre el diagndstico del SDRA

+ 07 sexoi +&s - edadi + & 50 de |a pieli. Este modelo

y la inclusion en el estudio i
evidencio influencia significativa al 5 % de las variables grupo, nimero de dosis de
Surfacen®, tiempo transcurrido entre el diagnodstico del SDRA y la inclusion en el

estudio y para el sitio clinico. Mediante el método de seleccion hacia atras (backward)

se arriba al siguiente modelo reducido: '°9MM)= ¥ + 91 Grupo: + G - hospital + 8 -

namero de dosis de Surfacen 5+ '54tiempo transcurrido entre el diagndstico del SDRA
y la inclusién en el estudio. Se verificd que la variable grupo influyé en la mortalidad de
los pacientes (p=0,0426), al obtener que la proporcion de muertes frente a
supervivencia fue cuatro veces superior para el grupo B. El sitio clinico en el que fueron
incluidos los pacientes se relacion6 con la mortalidad (p= 0,0116), se verifico que la
proporcion de muertes frente a supervivencia fue 70 veces superior para los pacientes

incluidos en el Hospital Pediatrico Provincial Docente “Dr. Eduardo Agramonte Pifa” de
Camaguley en comparacion a los restantes hospitales, o que guarda correspondencia
con el sitio clinico que incluyé un mayor nimero de pacientes (73,8 %). Se evidencid
gue el numero de dosis de Surfacen® que recibieron los pacientes del grupo A influy6
en la mortalidad (p= 0,0099); se verificO que la proporcion de muertes frente a
supervivencia aumenté en 1,73 veces por cada dosis de Surfacen® dejada de
administrar. El tiempo transcurrido entre el diagnostico del SDRA vy la inclusion en el
estudio guardo relacién con la mortalidad (p= 0,0205); la proporcién de muertes frente a

supervivencia aumento en 1,27 veces cuando este tiempo fue mayor.
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En los menores de cinco afios se reportd el mayor nimero de fallecidos (12) (66,6 %;
ocho (66,6 %) con menos de un afio y cuatro (33,4 %) entre uno y cinco afos). De igual
modo ocurrio para los pacientes del sexo masculino (61,1 %) y de color de piel blanca
(72,2 %).

El autor considera que el diagndstico 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 proximo estudio con los criterios
diagndsticos actuales se deben obtener beneficios en cuanto a la variable principal que

se tuvo en cuenta para esta investigacion.

3.5.4 Andlisis de las variables secundarias

3.5.4.1 Evaluacion clinica

Se reportaron 19 eventos de cianosis en 11 pacientes (26,2 %; cuatro en el grupo Ay
siete en el grupo B) con una frecuencia de aparicion entre una y cinco veces; siempre
aparecio entre la primera (evaluacion inicial) y la quinta evaluacion clinica (ocho horas
posteriores a la segunda dosis). La cianosis distal se reportdé con mayor frecuencia (18
ocasiones, 94,7 %), seis en el grupo Ay 12 en el grupo B; la cianosis generalizada solo
una vez en el grupo B (5,3 %).

La evaluacién clinica de los pacientes con SDRA es una herramienta util para calificar
la intensidad o la mejoria de la afectacion pulmonar, el hecho de que la cianosis distal
solo se apreciara en la evaluacion inicial y hasta la administracion de la segunda dosis
de Surfacen® sugiere que en el transcurso del tratamiento se logra mejorar la

oxigenacion.
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En ambos grupos se observé que durante el curso del tratamiento los valores medios
de la TAy la FC mostraban una tendencia a la disminucion, con la consiguiente mejoria

de la respuesta hemodinamica (estabilizacién hemodinamica), lo que se muestra en las

figuras 1y 2.
140 M0
?12D —_—— .—.12D - 'r\._..--.....-. - =
e - =
._-‘éﬂ[] S1DD
rd )
E a0 ,‘E a0
w = & —ik
E fi0 E &0 T & =
o H
= 40 T 40
ap U —#— Dizstolica Sistalica i 20 —a&— Diasidlica Sistdlica
--------- Lineal (Diastdlica)  —-—--Lineal [Sistdlica) —- —-- Lineal{01astdlica)  —---m—-- Lineal (Sistdica)
0+ o+
T2 345678 GI0T1I2131495 1617 18 19 12345 678 31011121314151617 1812
Mormerto de evaluzcion Fomento de evaluacidn

Figura 1. Comportamiento de la tension arterial segun grupo de tratamiento.
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Figura 2. Comportamiento de la frecuencia cardiaca segun grupo de

tratamiento.
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En algunos pacientes la instilacion rapida del surfactante puede producir disminucion
de la FC y la TA. Esto pudiera ser provocado por la desconexidon transitoria del
ventilador.105 Estos efectos se evitan cuando el surfactante se administra a traves de
un conector que no interrumpe la VAM.95 Al hacer una valoracion de la estabilidad y la
mejoria en la oxigenacion que se logra en los pacientes del grupo A, se alcanzan
valores con tendencia a los fisiologicos en los pardmetros clinicos; como son la FC y la
TA; en el grupo B la hipoxia con toda su cascada de dafio celular programado
ocasiona, entre otros efectos, el deterioro de los receptores celulares para los
medicamentos de uso concomitante en el tratamiento convencional de oxigenacion y

ventilacién mecanica.

3.5.4.2 Evaluacion gasométrica

El indice de Kirby es una variable de relacion directa con los criterios evolutivos de los
pacientes con SDRA, ya que interviene en el diagndstico, por lo que se consider6 que
su evolucién fue favorable cuando alcanzé valores superiores o iguales a los 200 mm
Hg (respuesta/paciente respondedor). La tabla 7 muestra elcomportamiento de esta
variable segun respuesta por grupo.

Tabla 7. Respuesta al tratamiento por grupo segun el indice de

Grupo de tratamiento Total
indice de Kirby A B
n %% n %o n Ya
= 200 mm Hg (respondedor) 13 65 2 95 15 366
< 200 mm Hg {no respondedaor) 7 35 19 a0s 26 634
Total 20 100 21 100 41 100
p=0,0003
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El numero de ocasiones promedio en que esta variable alcanz6 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 administracién de Surfacen® los
valores del indice de Kirby en el grupo A muestran una diferencia significativa en
elacion con los del grupo B (figura 3). La proporcién de respuesta frente a no respuesta

fue 9,6 veces superior para el grupo A respecto al grupo B.

indice de Kirby

300

0 2 4 5 8 10
Momento de evaluacion

Figura 3. Comportamiento del indice de Kirby por grupo.

Los pacientes del grupo A respondieron mas temprano (10,35 horas) al tratamiento
respecto a los del grupo B (17,04 horas; p= 0,001). La proporcién de pacientes con
respuesta mantenida (valor de PaO2/FiO2 = 200 mm Hg) en el grupo A (35 %) fue
superior a la proporcion de pacientes con respuesta mantenida en el grupo B (4,7 %;
p= 0,0184), para una proporcion 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 fallecid6 después de
los 28 dias de incluido (p= 0,0513).

La administracién de surfactantes en pacientes con SDRA, produce una mejoria en la
oxigenacion y en el manejo ventilatorio, parametros importantes que pueden ser
determinantes en la mortalidad.?®?"**8" En este trabajo los resultados tienen similar
comportamiento.

Es importante destacar que algunos autores %1041

reportan un beneficio de la
oxigenacion en pacientes que reciben tratamiento con surfactantes pulmonares cuando
el indice de Kirby, que se alcanza posterior a la instilacion del surfactante, es superior
al de la evaluacion inicial. Si estos criterios se hubieran tenido en cuenta en esta
investigacion, se ilustraria un mayor beneficio en la oxigenacion de los pacientes del
grupo A. Lépez-Herce et al.’® 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 indice de Kirby se elevd de 68 mm Hg a
111,2 mm Hg y reportaron valores superiores a 200 mm Hg en dos pacientes.

Hermon et al.,*®

en un estudio donde administraron Curosurf® a 10 nifios y Alveofact®
a nueve, hallaron mejoria (p= 0,0026) cuando la media de PaO2/FiO2 aumento de 91,7
mm Hg a 148,4 mm Hg. Hong et al.,®® en pacientes que desarrollaron un SDRA
posterior a una cirugia cardiaca, encontraron que el indice de Kirby se incrementé
significativamente en el grupo tratado con surfactante (de 89,36 mm Hg + 12,69 a 285
mm Hg £ 16,51), en comparacién con el grupo control (de 93,71 mm Hg + 11,82 a

133 mm Hg + 19,62). Tsangaris et al.106 en un ensayo clinico aleatorizado y

controlado demostraron una mejora en la oxigenacion en el grupo tratado con
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surfactante en comparacién con el grupo control y con la condicién inicial del
paciente. En el grupo tratado con surfactante la PaO2/FiO2 aumenté 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.?’

en un ensayo
clinico fase I, doble ciego, controlado, multicéntrico en 36 UCIP en el que los pacientes
(165) fueron aleatorizados en dos grupos: uno que recibié el surfactante Lucinactant
(175 mg/kg) combinado con el tratamiento convencional (84) y un grupo control, que
solo recibi6 tratamiento convencional (81). También se report6 una mejora en la
oxigenacion de los pacientes del grupo tratado con el surfactante (67 %; p = 0,02).

En estos casos, al tener en cuenta los criterios de la definicion del AECC6 aun cuando
mejoran la oxigenacion, los pacientes no alcanzan un indice de Kirby que cambie la
condicion del SDRA; si se aplicara la definicion de Berlin® estos pacientes
evolucionaran de un SDRA severo a uno moderado, mientras que en esta investigacion
se pretendia reportar la mejora de la oxigenacién al alcanzar la categoria de SDRA leve
0 recuperacion total que especifica dicha definicion.

En este estudio el valor alcanzado por la mediana del indice de Kirby del grupo A
sobrepas6 los 300 mm Hg (p= 0,0008), que es uno de los criterios propuestos en la
actualidad para definir mejoria total del SDRA.® El autor afirma que en un posterior
ensayo clinico fase 1V, donde se deben incluir un mayor nimero de pacientes, los
resultados pudieran ser ventajosos respecto a la oxigenacion, en el sentido del

diagnastico precoz, cuando el valor de la PaO2/FiO2< 300 mm Hg; por el contrario, de

acuerdo a los criterios vigentes en el momento del disefio del protocolo, fue necesario
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esperar valores de la PaO2/FiO2< 200 mm Hg, lo que implicod pérdida de tiempo y un

deterioro del estado clinico.

3.5.4.2.1 Influencia de las variables de control en el indice de Kirby

Se realiz6 un modelo inicial de regresion logistica con el objetivo de estudiar la
influencia de la PaO2/FiO2, con las variables de control: grupo, hospital, nUmero de
dosis de Surfacen®, etiologia del SDRA, tiempo transcurrido entre el diagnostico y la

o + - Qrupos + B2

inclusion, sexo, edad y color de la piel: 09~ grupoi * B2 hospitali +

B2 namero de dosis de Surfacen®i + B+ etiologia del SDRAi * Bs tiempo transcurrido
entre el diagndstico del SDRA y la inclusion en el estudioi ' * Ps - sexoi
+Pr-edadi+Be o510 de la piell.
Se detecto influencia significativa al 5 % de las variables: grupo, nimero de dosis

de Surfacen®, tiempo transcurrido entre el diagndstico y la inclusién en el estudio.

Mediante el método de seleccion hacia atras (backward) se arriba al siguiente

l0git=)= & + B1- OUPO + B2 ero de dosis de Surfacen® ' * B 0

modelo reducido:
tiempo transcurrido entre el diagnostico del SDRA y la inclusién en el estudioi.

Se verific6 que el grupo de tratamiento influyé en la respuesta de los pacientes
(p=0,0123); se obtuvo que la proporcion de pacientes respondedores fue superior en el
grupo A respecto al B. Se evidencié que el nimero de dosis de Surfacen® influy6 en la

respuesta (p=0,0225), ya que la proporcion de pacientes respondedores aumentd en

1,8 veces por cada dosis de Surfacen® administrada.
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El tiempo transcurrido entre el diagnostico del SDRA vy la inclusion en el estudioguardd
relacion estadistica con la respuesta al tratamiento (p= 0,0195), ya que la proporcion de

pacientes respondedores aumentd en 1,3 veces cuando este tiempo fue menor.

3.5.4.2.2 Evaluacion de otras variables gasomeétricas

El analisis de la PaC0O2, PaO2, PaO2/FiO2 evidencia una mejoria significativa en el
grupo A, excepto el pH, donde ambos grupos mostraron un comportamiento similar. Es
de sefialar que las medianas de los valores de la relacion PaO2/FiO2 en el grupo A
alcanzan valores fisiolégicos (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.

Variables Medianas p (test de

Grupo A Grupo B Wilcoxon)

pH 74 73 0,2062
PaCO: (mm Hg) 49,3 57.6 0,0349
Pa0: (mm Hg) 1511 93,8 0,0068
PaO02/FiOz (mm Hg) 3030 107.5 0,0008

Mediante el uso de las estrategias de ventilacién protectiva se permiten valores de pH
hasta 7,15% sin usar bicarbonato de sodio para la correccién 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.® en un trabajo realizado en pacientes
con SDRA posterior a una cirugia cardiaca en el cual los valores del pH no se
modificaron con la administracion del surfactante exdgeno, aunque el grupo que recibié

la terapia con surfactante manifesté mejoria de la acidosis en un menor tiempo.
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La mejora del intercambio de gases en los pacientes del grupo A repercutié en
beneficio de las restantes variables gasométricas. Investigaciones similares refieren
igual resultado en los pacientes que se trataron con surfactantes exégenos: Hermon et
al.®® encontraron un aumento en los valores medios de PaO2 de 54,1 mm Hg a 57,6
mm Hg, similar comportamiento resulté del ensayo clinico fase 1128 en adultos con
Surfacen®. En este sentido, los resultados de la presente investigacion son superiores
a las investigaciones antes mencionadas.

Lépez-Herce et al.105 reportaron una disminucion 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 intima relacion con el dafio asociado a la VAM
ante el uso de concentraciones elevadas de oxigeno y ocasiona liberaciéon de radicales
libres con gran afinidad para reaccionar con el tejido pulmonar y provocar destruccién
oxidativa del parénquima, hemorragias, fibrosis de las paredes del alveolo, atelectasias
de reabsorcién y disminucion de las concentraciones de hemoglobina. %%

Los valores de la PaO2 y de la saturometria de pulso en el grupo A son resultado de la
mejoria en las funciones de oxigenacion alveolar, asociado a la disminucion
significativa de la FiO2, lo que contribuy6 a evitar la toxicidad por oxigeno relacionado
con la ventilacion mecanica y permiti0 mejoria en la recuperacion con respecto a

pacientes tratados con oxigenoterapia elevada por mas tiempo (grupo B).
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3.5.4.3 Evaluacion de las variables relacionadas con la ventilacion

En ambos grupos de tratamiento la modalidad ventilatoria PC fue la Unica que se
utilizé, con una frecuencia de 327 veces en el grupo A y 311 en el grupo B. Los
parametros ventilatorios prefijados en los pacientes del grupo A mostraron valores
inferiores con relacion a los del grupo B, que garantizan una mejor proteccién ante el
dafio 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.

Variables Medianas P
(valor referencial) test de
Grupo A Grupeo B Wilcoxon
Peep (cm HzO) 6-10 11-15 0,0370
Relacion IVE 11,5 11,1 0,0133/0,0679
FiOz2 (%) 50 100 0,0014
Frecuencia Respiratoria 35 40,0 0,0922
Volumen minuto (L) 2,7 2.8 0,3382
Volumen Tidal Espiratorio (mL) 780 75,0 01077
Presidn pico {cm HzO) 26,0 31,0 0,0169
IO (mm Hg) 47 20,1 <0.0001
Cs (mL/cm Hz0) 11.1 5,2 0,0067
Paw {cm H20) 15,0 19,5 0,0001
SatOo. 96.5 91,0 0,0038

En lo referente al volumen alveolar que realiza intercambio gaseoso expresado por

el I0 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 administracion de
bajas presiones en la via aérea y poca concentracion de oxigeno en el aire inspirado.
La introduccién de la oximetria de pulso en la practica clinica pediatrica permite la

estimacion simple, no invasiva y precisa de la saturacion arterial de oxigeno, pero el
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uso seguro de la misma requiere del conocimiento de sus limitaciones. Los resultados
de esta investigacién coinciden con los realizados por Fouzas y Priftis,'®’ quienes
recomiendan, como categoria favorable y de mejoria, valores de FiO2 < 60 % y de
saturometria de pulso > 92 % (condicion 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
mas confiables, como es el indice de Kirby, evidencian que el tratamiento propuesto
para el grupo A es eficaz en mejorar la oxigenacion de los pacientes con SDRA. En la
mayoria de las variables relacionadas con el manejo ventilatorio (Peep, presién pico,
Paw, Cs, 10 y FiO2) se pudo constatar que sus valores muestranmejoria significativa
en los pacientes del grupo A, con relacién a los del grupo B; resultados que estan en
correspondencia con los de otros autores.®*'%>!% En cuanto a la Peep, diferentes

investigadores®®’1%

coinciden en que el tratamiento con presion de distensién continua
en el SDRA es un recurso primordial, concuerdan en que su descenso no debe hacerse
hasta pasada la estabilizacion 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 destruccién 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 distension
continua y la administracion de Surfacen® se logra garantizar la oxigenacion de los
pacientes.

La aplicacion de presion elevada dentro del alveolo tiene efectos beneficiosos, produce

mejoria en el intercambio gaseoso, asi como en la funcion pulmonar mediante el
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incremento de la capacidad residual funcional, la induccién al reclutamiento alveolar y
la redistribucion del agua pulmonar extravascular; todo lo cual contribuye a mejorar la
relacion ventilacion/perfusiéon. Sin embargo, también puede producir efectos adversos
como son la sobredistension alveolar y la depresion circulatoria con caida del gasto
cardiaco.'*°

Varios autores!l®112

coinciden en que determinar el valor 6ptimo de esta variable es
una tarea dificil y abogan por un tratamiento individualizado, de tal manera que cuando
el paciente se encuentra en las etapas iniciales del dafio pulmonar y su estado
hemodindmico permite el reclutamiento, el nivel de Peep sera alto, mientras que en
fases tardias asociadas a rigidez pulmonar se preconizan valores bajos que eviten el
colapso del espacio aéreo y los fenémenos de cizallamiento alveolar.**?

El IO es una variable de salida utilizada para cuantificar el grado de la lesién pulmonar
y la hipoxemia, asi como en la prediccion del inicio y continuidad de la VAM, de este
modo guarda relacién con la mortalidad.***

En esta investigacion, durante las tres primeras aplicaciones del tratamiento, no se
encontraron diferencias entre los grupos, pero a partir de la cuarta administracion de
Surfacen® aparecen diferencias (p= 0,0087). El grupo A alcanza valores fisioldgicos,
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.,®

quienes reportaron
disminucion en el 10 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
H20 a 5 cm H20 por encima de los valores considerados como fisiologicos, y los de

Wilson et al.23 que encontraron una disminucion en las medias del 10 de 20,5 mm Hg a
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15 mm Hg (p= 0,01). Resultados similares encontraron Cai et al.”® después de la
administracion de la primera dosis de surfactante.

Una pobre oxigenacion y Cs son factores de riesgo para la mortalidad por
SDRA,15,115 aunque la definicion de Berlin9 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, esta
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 variacion de la Cs significa para el paciente un indicador de mejoria, ya que
garantiza el intercambio gaseoso e inhibe la liberacién de mediadores inflamatorios que
son los responsables del circulo vicioso, dafio hipdxico y apoptosis.

Los resultados de esta investigacién concuerdan con los de otros investigadores,® %
guienes demostraron que se incrementa de manera significativa la Cs posterior a la
administracion de surfactantes. En teoria, la mejor Cs seria el punto en el que se
minimizarian las areas pulmonares con atelectasia y sobredistensién, que afectan de
forma heterogénea los pulmones de los pacientes con SDRA.*

Como parte de la estrategia de ventilacion protectiva, se establece que los valores de la
presion pico no deben exceder de 35 cm de H20.4 En este trabajo ambos grupos de
tratamiento cumplen con esta maxima, pero es importante sefialar que el grupo A logro
valores bajos (26 cm H20 con una p= 0,0169). Los resultados de Lépez Herce et al.,**®

afirman que antes de administrar Curosurf(l en la mayoria de los pacientes la presion
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pico superaba los 35 cm de H20 y su valor promedio rebasaba los 40 cm de H20.
Posterior a la administracion del surfactante, estos autores reportan que las tres
cuartas partes de los pacientes mostraron mejoria.

La evidencia denota que la combinacién del uso de surfactante y la ventilacion
protectiva favorecen la oxigenacion, atendan el colapso alveolar y minimizan las
complicaciones propias de la VAM.

Cualquier estrategia que permita disminuir los valores de presiones dentro del arbol
pulmonar seria 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
H20. En este trabajo ambos grupos cumplen este criterio, pero en el grupo

A fue menor (15 cm de H20) (p= 0,0001) que en el grupo B. Otros autores®>**°
®ncontraron iguales resultados en condiciones similares.

La superioridad en el uso del modo ventilatorio PC sobre el VC tiene su respuesta en
los fundamentos histdricos de la ventilacion protectora. Desde los primeros trabajos de
Ashbaugh et al.1 se demostré 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 garantizé un adecuado volumen tidal. Esta mala experiencia reforzo la limitacion de
los ventiladores ciclados por presion en el tratamiento del SDRA. Estos resultados
fueron quizas sobrevalorados y se convirtio en recomendacion y practica habitual el
uso de la ventilacion con VC en todo paciente con dafio 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 mas avanzados motivo la realizacién de nuevas
investigaciones.

Con relacion al modo ventilatorio de PC que se usO en este estudio, se muestra
coincidencia con los trabajos de Hermon et al.”*, Marrarro® y Lopez-Herce et al.,'® por
ser parte del tratamiento estandar para el SDRA en las respectivas instituciones
hospitalarias donde se desarrollaron sus investigaciones. Resultados similares mostro

Rappaport et al.**’

en un estudio prospectivo, aleatorizado, en 27 pacientes ventilados
por hipoxemia aguda donde se demuestra que el subgrupo ventilado con modalidades
cicladas por presiones alcanz6 una mejoria significativade la Cs a las 72 horas, los
sobrevivientes del subgrupo ventilado con presiones se extubaron mas rapido y la
mortalidad fue menor (56 % frente a 64 %).

En la ventilacion tipo PC es mas probable que se minimice el dafio pulmonar inducido o
asociado por el ventilador, debido a que recluta y mantiene el pulmén expandido para
el intercambio gaseoso a presiones mas bajas en la via aérea, en comparacion con la
ventilacion tipo VC.44 En el modo de ventilacion VC, el paciente logra una mejor
adaptabilidad al ventilador y se puede garantizar un volumen corriente adecuado, a
pesar de las variaciones fisiologicas que tenga su enfermedad de base, aunque en
algunas ocasiones necesite mayores presiones inspiratorias para lograr introducir el
volumen prefijado. Segun el estado clinico y fisiopatolégico del paciente, asi como su

interaccion con el ventilador, se definira el mejor modo ventilatorio que le proporcione el

volumen corriente adecuado con las menores presiones inspiratorias posibles en la via
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aérea, en el alveolo y ademas, con el minimo requerimiento posible de FiO2. Todo lo

planteado constituye el fundamento de la ventilacién protectiva.***°

3.5.4.4 Evaluacion radiografica

En la tabla 10 se puede apreciar la evolucion radiografica por grupo de tratamiento. Se
evidencia una mejoria significativa a partir del segundo dia en la mayor parte de los
pacientes del grupo A, mientras que en los del grupo B la mayoria en el tercer y quinto
dia empeoraron.

Tabla 10. Evaluacion radiografica por grupo de tratamiento segun respuesta.

Grupo P
i Resultado Total
Dias A B
de Rx

Mejorado 2 10,5 1 50 3 7.7

1 Estabilidad | & N5 7T 350 13 333 0,8072
Empeorado | 11 50 12 600 23 590
Total 18 100 20 100 3% 100

Mejorade | 12 706 1 58 13 371

2 Estabilidad | 4 235 9 500 13 371 0,0002
Empeorado | 1 5.9 a 444 49 257
Total 17 100 18 100 35 100
Mejorado | 13 785 2 125 15 454

3 Estabilidad | 4 235 5 M2 9 X3 0,0002
Empeorado | 0 0.0 9 563 9 273

Total 17 100 16 100 33 100
Mejorado 14 824 250 18 545
5 Estabilidad | 1 5.8 2 125 3 94 0,0037
Empeorado | 2 118 10 625 12 364

Total 17 100 16 100 33 100

g

Aunque no se puede negar la enorme utlidad de la radiografia de térax en la
evaluacion y seguimiento del paciente con insuficiencia respiratoria, es importante
reconocer que este método se afecta de forma clara por el grado de aireacion y, por

tanto, las variaciones de Peep pueden mostrar unas falsas imagenes de mejoria o
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empeoramiento,**® razén por la cual en numerosos ensayos clinicos no se emplea esta
variable de salida para evaluar la eficacia de los surfactantes

exdgenos, aunque es imprescindible para el diagnéstico, ya sea por el AECC® o por el
nuevo consenso de Berlin®. Los pacientes del grupo A en esta investigacion
experimentaron mejoria radiogréafica, a pesar de la lenta evolucién en el tiempo de esta
variable; resultados similares a los que reportaron Hermon et al.* en los pacientes del
grupo tratado con surfactante, donde hubo tendencia a una moderada mejoria a las 48
horas posteriores al tratamiento. De manera diferente se mostré el grupo control, en los
gue no se observaron cambios y el 20 % de los pacientes se agravaron.

Por su parte, los resultados de Willson y Notter publicados en una revision del tema en
el afio 2011,% expresan que los cambios en las radiografias de térax, en cuanto a la
aireacion del pulmén, son claros y que reflejan la mejoria de la oxigenacion asociada a
la administracion de Calfactant®, lo que concuerda con esta investigacion.

En dos presentaciones de casos publicadas por el autor en la revista Archivo Médico
de Camagiiey en los afios 2014,"° y 2015,?° se muestran resultados que son similares
a los de este trabajo, donde la mejoria radiogréfica es evidente luego de la
administracion de Surfacen® por via endotraqueal.

En el ensayo clinico realizado con Surfacen®, en el tratamiento del SDRA en adultos %,
no se encontraron diferencias entre los grupos con relacién a la evolucién radiografica,
ya que las caracteristicas de remodelacion y respuesta ante insultos pulmonares en el
nifo difieren de otro grupo etareo, sin embargo, los resultados con relacion a las
variables gasométricas y ventilatorias concuerdan con los de este trabajo, lo que

refuerza la afirmacion de la mejoria en la oxigenacién al usar este surfactante natural.
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3.5.4.5 Evaluacion 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.

Indicador Grupo A Grupo B p
{dias) Media DE IC 95 % Media DE IC 95 %
Estancia en
16,1 278 10522177 152 356 7T,752262 0,2364
UCIP
Ventilacion

136 214 0331832 14,1 3,16 7,50-20,70 0,3008

mecanica

Los indicadores hospitalarios son variables que se evalian en muchos ensayos clinicos
con surfactantes pulmonares. Los resultados son muy diversos y dependen, al igual
gue en otras variables, de las dosis administradas, del esquema de tratamiento, la via
de administracion, la naturaleza del surfactante y la etiologia del SDRA. %2737

En los pacientes con esta enfermedad hipdxica severa y progresiva concomita el fallo
multiple de 6rganos de manera indisoluble, detener la apoptosis constituye un reto en el
tratamiento y se necesitan muchos dias, en ocasiones meses para lograr estabilizar las
funciones vitales y la regeneracion de tejidos desvitalizados que implica la deficiencia
prolongada de oxigeno, en este trabajo, al igual que en el de Barrese Pérez et al.?® no
se encontraron diferencias entre los grupos de tratamiento con relacion a estas
variables.

Lograr el menor tiempo de VAM representa un beneficio clinico para los pacientes,

porque contribuye a evitar complicaciones, tales como: perpetuacion de la lesion
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pulmonar, lesiones en oOrganos a distancia mediante la liberacion de mediadores
inflamatorios a la circulacion sistémica, infecciones asociadas (neumonia asociada a la
ventilacion e infecciones por catéteres o lineas venosas), barotrauma, volutrauma,
ateletrauma y biotrauma.'?*#?

En el metandlisis realizado por Duffett et al.'*® encontraron que la terapia con
surfactante pulmonar se asocia significativamente a la reduccion de la mortalidad y a
menor tiempo de VAM; aunque con relacion a la estadia en la UCIP no hubo

1.2” no se encontré reduccion en

diferencias. En otro estudio realizado por Thomas et a
la duracién de la VAM (p= 0,254), lo que coincide con los resultados de esta
investigacion.

Alikhan et al.'** ejecutaron un ensayo clinico donde relacionan los factores de riesgo
del tromboembolismo venoso en pacientes internados en cuidados intensivos con
enfermedades graves en fallo multiple de 6rganos y su repercusion en los dias de
hospitalizacion, demostraron una relacién directa entre la gravedad de la enfermedad y
la estancia hospitalaria, resultados que concuerdan con los de esta investigacion.

En este trabajo, contrario a lo que se esperaba, se encontr6 una estadia superior en los
pacientes del grupo A, lo que pudiera ser a causa de que en este grupo de tratamiento
se reporté un menor numero de muertes y una mayor mediana de supervivencia (24
dias); difiere de lo que acontecié en el grupo B, donde falleci6 un mayor nimero de
pacientes que tuvieron una estadia menor en la UCIP y una menor mediana de
supervivencia (12 dias).

La estadia en las UCIP, trae consigo un gasto econdémico elevado y aumenta el riesgo

de sufrir fenomenos graves causados por procedimientos invasivos aplicados en aras
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de su propio beneficio tales como: eventos tromboembdlicos e infecciones por
bacterias que agravarian su situacién inicial.'**** No obstante, el tema del costo
beneficio del tratamiento con surfactante en el SDRA en nifios fue objeto de estudio por

Thomas et al.'?®

quienes concluyeron que la administracion de surfactantes es menos
costosa y mas eficaz en términos de supervivencia y de menor estadia en la UCIP de
manera que sugieren el uso habitual de dicha terapia. La optimizacién de los esquemas
de tratamiento y el desarrollo de variadas presentaciones de los surfactantes podria
conducir a la disminucién de los costos y con ello aumentar el acceso de los pacientes
a este tratamiento.

La reduccion en la mortalidad y el beneficio en la oxigenacién de los pacientes del
grupo A, también puede explicarse porque el déficit del surfactante endégeno se ha
descrito en enfermedades pulmonares causadas por bacterias y para Surfacen® esta

demostrado el efecto antibacteriano in vitro sobre bacterias (gramnegativas y

grampositivas) causantes de infecciones respiratorias.3*
3.6 Evaluacién de la seguridad

3.6.1 Eventos adversos
Los EA y la frecuencia de aparicion 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 segun grupo de

tratamiento.

Evento adverso Grupo A Grupo B Total

n b n i n Y
Hipertension arterial 7 304 13 134 20 16,7
Meumotdrax 2 87 11 1.3 13 10,8
Fiebre 1 435 10 10,3 1 92
Broncoespasmo 1 435 9 9.3 10 83
Edema pulmonar hemorragico - - ] 93 9 7.5
Parada cardiorespiratoria 1 435 8 8,2 9 7.5
Desaturacion 1 435 7 7.2 a 6,7
Hipertension pulmonar 1 4,35 6 6,2 7 b8
Hipopotasemia 1 435 4 41 ] 42
Arritmias 1 435 3 3 4 33
Trastomos de coagulacion 1 4,35 2 21 3 25
Acidosis respiratoria - - 2 21 2 1.7
Hipervolemia 2 8,7 2 21 4 3.3
Recurrencia del SDRA - - 2 21 2 1.7
Alcalosis metabalica 1 435 1 1.0 2 1.7
Shock séptico refractario 1 435 1 1.0 2 1.7
Caida del volumen minuto - - 1 1,0 1 0.8
Cetoacidosis 1 435 - - 1 0.8
Derrame pleural - - 1 1,0 1 0.8
Displasia hroncopulmaonar - - 1 1,0 1 0.8
Distension abdominal 1 435 - - 1 0.8
Hipematremia - - 1 1,0 1 0.8
Hipoalbuminemia - - 1 1.0 1 0.8
Hipotension arterial - - 1 1.0 1 0.8
Hipotermia - - 1 1,0 1 0,8
Total 23 100 oy 100 120 100

En el estudio, en cada una de las 19 evaluaciones realizadas a los pacientes se verificd
la ocurrencia o persistencia de EA. Se reportaron 120 EA en 27 pacientes (64,3 %),
nueve del grupo Ay 18 del grupo B, con influencia significativa (p= 0,0146); pertenecer

al grupo B implico la ocurrencia de mas EA (81,0 %; 97 de 120), mientras que los
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pacientes del grupo A presentaron 23 (19,0 %). La hipertension arterial fue el EA mas
frecuente en ambos grupos de tratamiento. En el grupo B casi el doble de pacientes
presentd este EA, lo que se explica porque es uno de los trastornos hemodinamicos
gue concomitan con el SDRA, con la caida del gasto cardiaco y el aumento de la
resistencia vascular periférica como su expresion mas fidedigna.

En sentido general los surfactantes pulmonares son bien tolerados y seguros con muy
pocos EA debido a que su accion es local en el pulmén sin diseminacion por via
hematica. Esta investigacion muestra resultados similares a la realizada por otros
autores.*0#103

El autor considera que la aplicacién de Surfacen® por mas de 20 afios en neonatologia
como préctica clinica 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 nifios y el segundo representa una necesidad en el

SDRA por lo que su uso constituye una opcién terapéutica asequible y confiable en las

UCIP.

3.6.1.1 Descripcién de los eventos adversos

En la tabla 13 se muestra la clasificacion de los EA segun intensidad, actitud frente al
medicamento, causalidad y resultado posterior al tratamiento administrado para
contrarrestarlos.

Como se puede apreciar, la mayoria de los EA se manifestaron con intensidad severa,
pero solo tres de ellos, el 13,1 %, conllevo a la interrupcién definitiva del tratamiento en
el grupo A. Es importante sefalar que estos EA no se relacionaron con la

administracion de Surfacen®. Con relacion 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 dej6
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 proporcion 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. Clasificacion de los EA segun intensidad, actitud frente al

medicamento, causalidad y resultado.

L Grupo de tratamiento Total
Caracteristicas de los
n (%) General
eventos adversos
A B n (%)
Intensidad del Leve 1(4,4) 9(9,3) 10(8,3)
EA Moderada 5{21,7) 9(9,3) 14(11,7)
p=0,2072 Severo 17 (73,9) 79 (81,4) 96 (80)
Total 23 (100) a7 (100) 120 (100)
Actitud frente  Sin cambios | 20 (86,9) a7 (100) 117 (97 5)
al IT definitiva 3(13.1) - () 3(2,5)
medicamento  Total 23 (100) a7 (100) 120 (100)
p=0,0063
. Improbable 17 (73,9) 97 (100) 114 (95)
Causalidad .
Pasible 4 (17 4) - () 4(3,3)
p= 0,0001
Probable 1(4,3) - ) 1(0,8)
Muy Probable 1{4,3) - (- 1(0,8)
Total 23 (100) a7 (100) 120 (100)
Recuperado 2(10,5) 14 (17,1) 16 (15,8)
Resultado Mejorado 9 (47 4) a(11) 18 (17,8)
p=0,0016 Persisie 8(421) 47 (57,3) 55 (54,5)
19 Missing Secuelas - ) 12 (14,6) 12{11.9)
Total 19 (100) 82 (100) 101 (100)

El tratamiento combinado de oxigenacion y ventilacion mecanica 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 instilacién del medicamento, por lo que el resto de los EA, independientemente del
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grupo de tratamiento, fueron resultado de la sintomatologia propia de las enfermedades
de base que padecian y asociadas al manejo ventilatorio.

Los seis EA relacionados con Surfacen® se reportaron en dos casos, con tres EA en
cada uno; estos fueron: desaturacion, arritmias y parada cardiorrespiratoria en el
paciente EA-05 e hipopotasemia, broncoespasmo y alcalosis metabdlica en el paciente
JLM-04. La desaturacién, arritmias y broncoespasmo son EA transitorios que son
descritos como relacionados con la administracion de surfactantes exégenos, debido a
la obstruccion aguda de la via aérea (no significativos y de fécil correccion) con los
consecuentes episodios de hipoxia momentanea 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 hemodindmico y metabdlico, asi como reajustar los pardmetros ventilatorios;
de no ser asi, se suspende la administracion del surfactante para iniciar medidas
encaminadas a la estabilidad del paciente y luego, se continda con el procedimiento
una vez alcanzada dicha estabilizacion.?*1%4

La alcalosis metabdlica, la hipopotasemia y la parada cardiorrespiratoria no se
consideran relacionadas con la administracion de surfactantes, mas bien se reporta

como propio de la fisiopatologia del SDRA y del SDMO,?"1%8

por lo que el autor
considera que la relacion de causalidad establecida con la instilacion del surfactante es
debido a la inexperiencia de los especialistas pediatricos en la administracion de

surfactantes pulmonares y en la practica de evaluacion de la causalidad de los EA

detectados durante ensayos clinicos.

78



En una revisién del tema realizada por Willson et al.*?

se expresaba gue tanto en niflos
(incluidos los lactantes) como en adultos, el uso de surfactantes no mostré ningun EA
significativo a largo plazo, solo aparecid hipoxia transitoria y cierta inestabilidad
hemodindmica al momento de la instilacion del medicamento. No se reportaron

reacciones alérgicas ni infecciones asociadas a la administracion de los surfactantes, lo

que coincide con lo descrito en esta investigacion.

3.6.2 Complicaciones

En cada una de las evaluaciones realizadas se verifico6 la aparicion 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 complicacion mas frecuente en ambos grupos fue la hipertensién arterial, con
predominio del grupo B. En el grupo A durante todas las evaluaciones se
documentaron dos eventos de neumotérax y no se constatd edema pulmonar
hemorragico, neumonia, ni la DBP. Por su parte, en el grupo B se informaron con
mayor frecuencia eventos de neumotorax, fiebre, broncoespasmo, edema pulmonar
hemorragico, parada cardiorespiratoria, desaturaciones y la hypertension pulmonar;
con menor periodicidad se reportaron los trastornos de la coagulacion, la hipervolemia,
el derrame pleural y la DBP.

Varios autores98,'°>?® hacen referencia a un nimero reducido de complicaciones
relacionadas con la administraciébn de surfactantes, aunque se describen el edema
pulmonar hemorragico, la neumonia y la DBP. En este estudio no aparecieron

enninguno de los pacientes a los que se les administr6 Surfacen®, por lo que
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lascomplicaciones reportadas en dichos pacientes, en su mayoria, se debieron a las
enfermedades de base y a los procedimientos aplicados a los mismos como la VAM y
la intubacion endotraqueal.

En el afio 2009 Kesecioglu et al.,

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 % hipotension), razon por
la que se detuvo dicha investigacion por la Agencia Europea para la Evaluacion 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 caracteristicas bioquimicas y propiedades

biofisicas del surfactante utilizado, porque ya se ha demostrado en varios ensayos

clinicos, que la administracion de surfactantes mejora la oxigenacién y en algunos

casos, sobre todo en nifios, disminuye también la mortalidad.

3.6.3 Causas de muerte en general y eventos adversos

Al realizar un analisis de las causas de muerte en general segun el resultado de la
necropsia (tabla 14) y su posible asociacién con EA graves que guarden relacion
de causalidad con el medicamento, se pudo constatar que en ningun caso se
encontré correspondencia con la muerte. En todos los pacientes el estado clinico y

la enfermedad concomitante fueron los que condujeron al fallecimiento.
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Tabla 14. Distribucién de pacientes segun las causas de muerte en general.

Grupo de estudio Total
Causas A B

n %% n % n %
SDMO 1 20 2 154 3 167
SDRA 3 60 10 769 13 723
MNeumotorax 1 20 - - 1 55
Shock séptico - - i 77 1 &5
Total 5 100 13 100 18 100

Varios autores®!"%>8 plantean que la letalidad del SDRA se debe al dafio hipoxémico
mantenido que ocasiona el deterioro irreversible en la unidad celular respiratoria, la
necesidad de un equipo de respiracion y del uso de la ventilacion protectiva con el
objetivo de prolongar la vida en estos pacientes obedece al menos por categoria
conceptual al fallo de dos érganos como minimo y los clasifica dentro de la categoria
de SDMO, en el grupo B mas de las tres cuartas partes fallecen por esta causa, lo que
concuerda con las investigaciones sefialadas con anterioridad.

En un metandlisis realizado por Zhang et al.'%? noencontraron que la administracién de
surfactantes exodgenos redujera la mortalidad en adultos con SDRA.

1,3 realizado con Surfacen® en adultos con el mismo

En el ensayo clinico fase |
esquema de tratamiento que se utilizé en este trabajo, seevidencié que el hecho de que
un paciente falleciera o no, no guardaba relacion con la respuesta que estos
manifestaban ante el tratamiento; tal es asi que el 59,09 % de los pacientes fallecidos
habia respondido al tratamiento en el momento que se presentd el evento; de ellos,
36,36 % del grupo A, lo que puede explicarse por el hecho de que los surfactantes

exégenos actian en beneficio de la oxigenacion®® y no sobre las enfermedades

desencadenantes del SDRA; razén por la cual algunos pacientes pueden superar el
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SDRA Yy fallecer como consecuencia de diversos factores intrinsecos de la condicién
clinica de cada paciente, lo que es caracteristico de esta afeccidon, donde la mayoria de
las muertes es a causa del SDMO.*®132

El hecho de que el surfactante exdgeno esté sometido a la oxidacion reduce su
actividad biofisica, lo que puede haber contribuido a los resultados clinicos negativos
en algunos ensayos clinicos. Las proteinas del surfactante endégeno A y D tienen
actividad antioxidante y su aumento u otros antioxidantes enddgenos, como son la

superoxido dismutasa, la vitamina E y la melatonina, entre otros, pueden moderar la

descomposicién por oxidacién del surfactante exégeno.*®

3.7 Validez de la investigacién

Se trata de una investigacion sobre una enfermedad con baja incidencia por lo que se
incluyeron un numero reducido de pacientes, esto no impidi6 que se cumplieran la
hipotesis y los objetivos propuestos. Se demostré que Surfacen® en combinacién con
el tratamiento convencional de oxigenacion y ventilacion mecéanica es eficaz y seguro
para tratar a nifios con SDRA, lo que evidencia la validez interna de la investigacion. El
hecho de que el CECMED, después de evaluar toda la documentacion generada en el
ECC, aprobara como una nueva indicacidn terapéutica su uso en nifios (Anexo 5), es
muestra de la calidad, asi como del rigor cientifico de las investigaciones clinicas que
dieron lugar a la modificacién del registro sanitario de Surfacen® y demuestra la

validez externa del ensayo clinico.
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3.8 Conclusiones del capitulo 3

o La incidencia del sindrome de dificultad respiratoria aguda en esta investigacion
mostré que los menores de cinco afios fueron los mas afectados y dentro de ellos los
lactantes como grupo vulnerable. Las formas clinicas pulmonares y la sepsis ocuparon
casi la totalidad de los pacientes incluidos. Las formas clinicas extrapulmonares
tuvieron una pobre respuesta al tratamiento. EIl fallecimiento fue la causa de
interrupcion mas frecuente en el grupo B.

0 Las bajas dosis repetidas de Surfacen® combinado con el tratamiento convencional
contribuy6 a disminuir la mortalidad al dia 28 y en general en los pacientes del grupo A.
o El esquema de tratamiento evaluado evidencia mejoria de la oxigenacion en el grupo
A ya que se logré estabilidad hemodinamica y de los parametrosventilatorios, 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 nimero reducido de eventos
adversos y de complicaciones las cuales no guardaron relacion causal con la

administracion del mismo sino con la enfermedad concomitante.
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4. CONCLUSIONES

1. Existen particularidades en la fisiopatologia, diagndstico y tratamiento de sindrome
de dificultad respiratoria aguda en nifios. La terapia farmacolégica 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 disefio metodolégico permiti6 demostrar la validez interna y externa de la
investigacion. El hecho de que la agencia reguladora de Cuba, después de evaluar
toda la documentacién generada en el ensayo clinico controlado, aprobara como nueva
indicacién terapéutica su uso en nifios, es muestra de la calidad y del rigor cientifico de
las investigaciones clinicas que dieron lugar a la modificacion del registro sanitario de
Surfacen®.

3. El Surfacen® mostré su eficacia al contribuir a la disminucion de la mortalidad en
nifios con sindrome de dificultad respiratoria aguda, mejoré los niveles de oxigenacién
representados en las variables gasométricas, ventilatorias y radiogréficas, asi como
demostrd ser bien tolerado y seguro al notificarse un nimero reducido de eventos

adversos relacionados con su administracion.
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5. RECOMENDACIONES
1. Disefar una investigacion que permita evaluar en la practica clinica habitual, la
seguridad y efectividad de Surfacen® en el tratamiento del sindrome de dificultad

respiratoria aguda en nifios
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ANEXO 1

CONSENTIMIENTO DE PARTICIPACION EN LA INVESTIGACION

HOJA DE INFORMACION

Ensayo Clinico: "Evaluacion de la eficacia y seguridad del SURFACEN en el
tratamiento del Sindrome de Distress Respiratorio Agudo en edades pediatricas”
Patrocinador: Centro Nacional de Sanidad Agropecuaria (CENSA)

Coordinador: Centro Nacional Coordinador de Ensayos Clinicos (CENCEC)
Informacion al Familiar

Al brindarle esta informacion le solicitamos su consentimiento para que su hijo participe
en una investigacion. Ud. tiene el derecho de conocer todo lo relacionado con la misma
de modo que pueda decidir si acepta o0 no la participacion de su hijo en este estudio y,
en caso de estar de acuerdo, debe firmar la Gltima hoja de este documento.

Si al leer esta informacion no entiende alguna palabra o se le presenta alguna duda,

por favor, pidale al médico que explique y aclare todas sus interrogantes hasta que UD



comprenda, asi mismo, puede tomarse todo el tiempo que estime conveniente para
decidirla participacion de su hijo en este estudio.

¢A quién llamar en caso de necesidad?

Nombre Funcién Localizacion

Dra. Maria del C. Machado Lubidn Esp. de 2do grado en Pediatria. Direccion del PAMI.
MINSAP

Dr. Valentin Santiago Rodriguez Moya. Investigador Principal. Hospital Dr. Eduardo
Agramonte Pifa

Propésito del estudio

Con esta investigacion se pretende evaluar el empleo de un nuevo medicamento en el
tratamiento del Sindrome de Distress Respiratorio Agudo a través de la evaluacion
clinica y fisica que realicen los médicos que atienden a su hijo.

Descripcion general del SDRA

La enfermedad que tiene su familiar se llama Sindrome 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.

"Evaluacion de la eficacia y seguridad del SURFACEN en el tratamiento del Sindrome
de Distress Respiratorio Agudo en edades pediatricas” Version Final/ Julio 2008 Este
sindrome 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 probara en esta investigacion. El mismo ya ha sido usado en nifios recién



nacidos, para la enfermedad llamada Membrana Hialina (Inmadurez pulmonar del
recién nacido) y se han obtenido muy buenos resultados.

Seleccion de los pacientes

En esta investigacion se incluirdn aquellos pacientes que les sea diagnosticado la
misma enfermedad que padece su hijo, el diagnostico deberé ser en las primeras 72
horas. Para que el paciente pueda entrar en este estudio debe tener una serie de
caracteristicas que el médico evaluara: una edad comprendida entre 28 dias de nacido
y 18 afios y que sus padres y/o tutores brinden su consentimiento para la participacion

del mismo en el estudio.



No podran incluirse pacientes que padezcan de Enfermedades onco-hematolégicas,
cardiopatias cronicas, Neumopatias crénicas o que se conozca de antemano que son
alérgicos al SURFACEN u otro componente del producto en estudio.

Tratamiento

En esta investigacion se incluiran 72 pacientes, que seran asignados indistintamente a
unos de los dos grupos de tratamiento que existiran en el estudio. ElI Grupo A recibira el
tratamiento habitual mas el SURFACEN (nuevo tratamiento). ElI Grupo B recibira solo el
tratamiento habitual (sin el SURFACEN). A los que caigan en el grupo A se les dara el
SURFACEN a través de una sonda endotraqueal (tubo que va a la traquea del
paciente) cada 8 horas durante 3 dias.

Los pacientes del Grupo B recibirdn sélo el tratamiento que, habitualmente, se
aplica en estos casos en las UCI de nuestro pais con toda la atencion requerida
(oxigenacioén y ventilacién mecénica).

Ademas, el paciente recibira el tratamiento que el médico de asistencia estime que este
requiera para tratar la enfermedad que ocasiond su ingreso.

Se interrumpira el tratamiento si Ud como padre y/o tutor decide que su hijo abandone
voluntariamente el estudio o en caso de aparecer alguna reacciébn grave u otra
complicacion.

Exdmenes y evaluaciones

Para el diagnostico de la enfermedad, seguimiento y evaluacion de los participantes se
tendran en cuenta los resultados de:

- Evaluacion del estado de los gases respiratorios mediante una prueba de sangre.

- Evaluacion de los parametros que indican como estan los niveles de oxigeno.



- Examen fisico para detectar si el enfermo tuviera cianosis (coloracién morada).

- Rayos X de Toérax.

Todas estas mediciones se realizan repetidamente hasta 3 dias después de iniciado el
tratamiento.

Asi mismo a los 28 dias de haberse incluido el paciente en el estudio se evaluara su
estado; para ello el familiar y el paciente deben asistir a una consulta programada. De
lo contrario seran localizados por la via posible.

Producto en estudio

El SURFACEN es un extracto obtenido a partir de los pulmones de cerdos, que no
resulta dafiino al ser empleado en humanos debido a su origen natural (biologico). La
administracion del mismo en los pacientes provoca una mejoria significativa en la
oxigenacion y una disminucion 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 complicacion durante el
desarrollo de la investigacion los especialistas actuaran de acuerdo a su experiencia,
toméandose las medidas necesarias.

Aprobaciones del estudio

La aprobacion que Ud da para que su hijo participe en este estudio es totalmente
voluntaria y no implica ningiin compromiso con el médico, ni con el hospital, Ud tiene la
oportunidad de aceptar o no esta participacion. Su hijo recibira la mejor atencion
aunque no participe en la investigacion. De igual forma, Ud. como padre y/o tutor puede
decidir el abandono de la investigacion voluntariamente cuando lo desee, sin tener que

dar explicaciones y sin que repercuta en los cuidados médicos del enfermo.



Durante el desarrollo del estudio, seran actualizados con relacién a cualquier nueva
informacion de que se disponga y que pudiera interferir en su decision de continuar
participando en el estudio.

La informacion privada que resulte de esta investigacion, asi como lo relacionado con
la identificacion y datos personales del paciente no seran divulgados y solo las
personas relacionadas con la investigacion (personas del centro productor del
medicamento) investigadores u autoridades nacionales tendran acceso a esos datos.
Este estudio fue evaluado y aprobado por un Comité de Revision y Etica (grupo de
personas que evallan 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 Cientifico y Comité de

Etica de este hospital, los cuales aprobaron la realizacion de esta investigacion.



CONSENTIMIENTO DE PARTICIPACION EN LA INVESTIGACION HOJA DE
FIRMAS

Yo, , padre yl/o

tutor
(Nombre y Apellidos del padre y/o tutor)

del paciente quien en

(Nombre y Apellidos del Paciente)
estos momentos se encuentra recibiendo atencién médica en la Unidad de Cuidados

Intensivos de la Institucion Hospitalaria

estoy de acuerdo con su participacion en el ensayo clinico, que evalta el empleo del
SURFACEN en el tratamiento del Sindrome de Distress Respiratorio Agudo.

Previo a brindar este consentimiento el (Ia) Dr. (a)

(Nombre y Apellidos del Investigador)

me ha brindado la posibilidad de:

1. Leer y comprender la Hoja de Informacion que me ha sido entregada sobre el
estudio.

2. Hacer todas las preguntas que me preocupaban en relacién al estudio.

3. Recibir respuestas a mis preguntas.

4. Recibir la suficiente informacion 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 repercusion alguna en su atencién 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.

I 74 | I
Firma del Padre o Tutor Fecha (dia/ mes /afio)

|
Firma del Testigo fecha (dia/ mes/ afio)

74 | 4

Firma del Investigador Fecha (dia/ mes/ afo)



Anexo 2. Lista aleatoria por hospitales y bloques

Ne Caodigo de Tratamiento Ne Codigo de Tratamiento
Identificacion asignado Identificacion | asignado
1 JMM-01 A 24 EA-10 A
2 JMM-02 B 25 EA-11 B
3 JMM-03 B 26 EA-12 B
4 JLM-01 A 27 EA-13 A
3 JLM-02 B 28 EA-14 A
6 JLM-03 B 29 EA-15 B
T JLM-04 A 30 EA-16 B
B JLM-05 A 31 EA-1T B
9 OCc-01 B 32 EA-18 A
10 oc-02 A 33 EA-19 A
11 OC-03 A 34 EA-20 A
12 OCc-04 B 35 EA-21 B
13 EA-01 B 36 EA-22 B
14 EA-02 A 37 EA-23 B
15 EA-03 B 38 EA-24 A
16 EA-04 A 39 EA-25 A
17 EA-05 A 40 EA-26 B
18 EA-D6 B 41 EA-2T A
19 EA-OT B 42 EA-28 B
20 EA-08 A 43 EA-29 A
21 EA-09 A 44 EA-30 B
22 15-01 B 45 EA-31 B
23 IN-01 B




ANEXO 3. Operacionalizacién de las variables

Variables Definicion
Conceptual Ciperacional
Variable principal
Estado del paciente | Esftado fisico a los 28 dias WVivo=1
aldia28dela Fallecido=2

aleatorizacion.
Cualitativa nominal

dicotomica

Causa del Se especifica la causa | SDRA, SDMO, Shock
fallecimiento directa del fallecimiento | sépiico, neumotorax
Cualitativa nominal segin  resultado de  las

politdmica. Necropsias

Variables relacionadas con la evaluacion clinica

Tension arterial (TA).
Cuantitativa discreta

Medida con
esfigomanometro vy el
estetoscopio. Uilizando el
manguito que cubra

alrededor del 40 % de la
circunferencia de la regidn
media superior del brazo.

Resultado de la
medicidn (sistolica v
diastdlica)

Frecuencia cardiaca | Auscultacion de los focos | Resultado dela
(FC). cardiovasculares v el conteo | medicidn
Cuantitativa discreta | de latidos cardiacos por
minuto
Presencia de Seqguln el examen fisico Mo presente=1
cianosis. Distal=2
Cualitativa nominal Generalizada=3
dicotdmica
Variables relacionadas con la evaluacion gasométrica
Presidn parcial Medido por gasometria | Resufiado dela
arterial de oxigeno arterial, con el gasdmetro | medicidn
(Pals=). disponihle en cada
Cuantitativa continua | institucion
pH Medido por gasometria | Resuliado dela
Cuantitativa continua | arterial, con el gasometro | medicidn
disponihle en cada
institucion
Presidn parcial Medido por gasomefria | Resultado de la
arterial de didxido de | arterial, con el gasometro | medicion
carbono (PaCos). disponible en cada
Cuantitativa continua | institucion
Indice de Kirbyy Se obtiene al dividir |a | Respondedor= 200 mm
(Pa0«Fi0: mm Hz0 | presion arierial de oxigeno | Hg (26,7 kPa)
mig). enfre |a fraccion de oxigeno | No respondedor <200

Cuantitativa continua

en el aire inspirado.

mm Hg (26,7 kPa)




Variables relacionadas con la evaluacion ventilatoria

Fraccion inspirada de
oxigeno (Fids).
Cuantitativa continua

Programada en el equipo de
ventilacion Servo i de cada
institucion

Segun requerimientos
de cada paciente

Presion media en
vias aéreas (Paw).
Cuantitativa discreta

Leciura tomada del equipo
de wventilacion Serve | de
cada institucion

Yolumen tidal
espiratorio (Vie).
Cuantitativa discreta

Lectura tomada del equipo
de ventilacion Servo i de
cada institucion

Presion meseta en
vias aéreas (PMVA).
Cuantitativa discreta

Lectura tomada del equipo
de ventilacion Servo i de
cada institucion

Presion pico.
Cuantitativa discreta

Lectura tomada del equipo
de ventilacion Servo i de
cada institucion

Yaolumen minuto.
Cuantitativa continua

Lectura tomada del equipo
de ventilacion Servo 1 de
cada institucion

Relacion Programada en el equipo de | Segln requerimientos
inspiracién/espiracidn | venfilacion Serve i de cada | de cada paciente
(I/E). institucion

Cuantitativa continua

Frecuencia Programada en el equipo de | Segln requerimientos

respiratoria (FR).
Cuantitativa discreta

ventilacion Servo | de cada
institucion

de cada paciente

Modalidad
ventilatoria.
Cualitativa nominal
politdmica

Programada en el equipo de
ventilacion Servo | de cada
institucion

PC=1
vC=2
VCRP=3

Presidn positiva al
final de la espiracion

Programada en el equipo de
ventilacion Servo i de cada

B-10 cm Hz0 =1
11-15 cm HzO=2

(Peep). institucion 16-20 cm Hz0=3
Cuantitativa discreta =20 cm H20=4
Distensibilidad Calculado a fravés de: Resultado del calculo
pulmonar estatica Cs=Vte/(PMYA-Peep)

(Cs).

Cuantitativa continua

Indice de Calculado a fravés de: 10= Resultado del calculo

oxigenacion (10).
Cuantitativa continua

[{FIOz x Paw)f PaCs] x 100

Saturometria de
pulso (SatCs).
Cuantitativa continua

Medida con un saturdmetro

Resultado de la
medicion



Variables relacionadas con la evaluacion radiografica

Radiografia de torax.
Cualitativa ordinal

Presencia o ausencia de
infiltrados  inflamatorios en
los campos pulmonares. Se
establecid la escala de:
mejoria, cuando  hubo
disminucion o desaparicion
de los infiltrados
pulmonares; estabilidad, si
ge mantenian ¥
empeoramiento, cuando
hubo progresion de las
lesiones pulmonares.

Mejoria=1
Estabilidad=2
Empeoramiento=3

Otras

variables relacionadas con la eficacia

Dias de estancia en
la UCIP.
Cuantitativa discreta

Desde la fecha de ingreso
hasta el egreso de la UCIP

Nimeros enteros

Dias de ventilacidn Se considerd, desde la| Ndmeros enteros
mecanica. intubacion hasta la
Cuantitativa discreta | extubacion.
Variables relacionadas con la seguridad™
Tipo de EA. Cualquier  acontecimiento | Todos los reportes de
Cualitativa nominal médico desfavorable que s | EA, en cada una de las
politomica presentd en el sujeto bajo | 19 evaluaciones
investigacion clinica, | realizadas a  cada
relacionado o no con el | paciente.
tratamiento.
Intensidad del EA. » Leves: EA gue el sujeto | Leve=1
Cualitativa ordinal tolera bien, causa | Moderado=2
minimas molestias ¥ no | gayerp=3

interfiere con las
actividades cotidianas.

« Moderados: EA que es lo
suficientemente  molesto
como para interferir las
actividades cotidianas.

« Severos: EA que impide
las actividades
cofidianas.




Actitud seguida ante
la aparicion del EA.
Cualitativa ordinal

Se especificd si ante la

aparicion de un EA se

interrumpia, modificd o se
prosiguio sin cambios en el
tratamiento.

= Sin cambios: prosiguid el
tratamiento, sin  ninguna
modificacion.

« Modificacion de la dosis: si
se administrd menos de la
dosis  prevista en el
protocaolo.

= Interrupcion  temporal: se
dejo de administrar alguna
dosis durante el
tratamiento.

« Intermupcion  definiiva: Se
intemumpio definitivamente
el tratamiento.

Sin cambios=1
Maodificacion de la
dosis=2

Interrupcion temporal=3
Interrupcion definitiva=4

Resultado del EA.
Cualitativa ordinal

« Recuperado: el EA termind
v el paciente  tuvo
capacidad de realizar sus
actividades cotidianas.

« Mejorado: el EA  adn
presente, pero mejoran las
manifestaciones  clinicas
del mismo.

+ Persiste: no desaparscen
los signos o sintomas del
EA.

« Secuelas: se asocianon al
evento v pueden  ser

Recuperado=1
Mejorado=2
Persiste=3
Secuelas=4

temporales o permanentes

Relacion de
causalidad.
Cualitativa ordinal

«Muy probable:  evento
clinico con una relacion
temporal  creible con el
medicamento v que no se
puede explicar par
enfermedad concomitante
u ofros medicamentos o
productos.

=Probable: evento clinico
con una relacion temporal

razonable con el
medicamento ¥y que es
improbable que sea

explicado por enfermedad
concomitante U otros
medicamentos 0
productos.

Remota=1
Posible=2
Probahble=3
Muy probable=4




=Posible: evento clinico con
una relacién  temporal
razonahle con el
medicamento, peno  gue
tambign podria ser
explicado por enfermedad
concomitante U otros
medicamentos o]
productos.

=Remota: evento clinico con
una relacion temporal gue
hace remota una relacion
con el medicamento v que
podria ser creible que sea
explicado por enfermedad
concomitante u  otros
medicamentos 0
productos.

Frecuencia de
aparicion de
complicaciones.
Cuantitativa continua

Todos los repories de
complicaciones que guarden
relacion con el SDRA, en
cada una de las 19
evaluaciones realizadas a
cada paciente.

Si=1, No=2

Complicaciones.

Complicaciones gque se

Si=1, No=2, para cada

Cualitativa nominal presenten v guarden | complicacion
politdmica relacion  con e SDRA:

MNeumotarax

Neumonia

Displasia broncopulmonar

Otras

Variables de control

Hospital. Sitios clinicos participantes | Pediatrico Docente
Cualitativa nominal “Juan Manuel Marquez"
politdmica =.JMM

Pediatrico Provincial
Docente  “José  Luis
Miranda™ = JLM
Pediatrico Provincial
Docente “ Dr. Eduardo
Agramonte Pifia” =EA
Pediatico Provincial
Docente  “Martires de
las Tunas™ = MT
Pediatrico Provincial
Docents “Octavio de la

Concepcion ¥ la
Pedraja® = 0C
Pediatrico “Antonio

Maria Beguez™=IS
Docente  infantil  “Dr.
Juan de la Cnz
Martinez Maceira™ =IN




Grupos de edad. Afos cumplidos al momento | < 1 afio, 1 -5 afios,
Cuantitativa discreta | delingreso a la UCIP £ -10 afios, =10 afios
Sexo. Segln sexo bioldgico Masculino=1
Cualitativa nominal Femenino=2
dicotémica
Color de la piel. Segun el examen fisico Blanca=1
Cualitativa nominal Megra=2
dicotémica
Formas clinicas del sPulmonares:  neumonias, | Ante 1a aparicion de
SDRA. broncoaspiracion, alguna de ellas,
Cualitativa nominal ?nﬂh”;:f‘:%’; e D“'g':;l”;rs- Si=1, No=2
politomica toxicos, ahogamiento

incompleto,  obstruccidn

mecanica de las vias

aereas, ofras.

sExtrapulmonares: sepsis,

shock sépfico, traumas no

pulmonares, pancreafitis,

circulacion extracorpdrea o

bypass cardiopulmonar,

tromboembolismo,

embaolismo qQraso,

sobredosis  de  drogas,

hemia diafragmatica

congénita,  quemaduras,

transfusiones miltiples,

electrocucion,  anafilaxia,

fiebre fifoides, sindrome

hipereosinofilico, otras.
Causas de = Aparicion de alguno de los | Ante 1a aparicion de las
interrupcion del criterios de excusion. causas,
tratamiento. =Abandono  veluntario  del | 5i=1. No=2
Cualitativa nominal paciente. )
politémica sApancion de algun EA

grave no relacionado con
la enfermedad.
=Edema
hemorragico
sEmpeoramiento  de la
enfermedad

s Fallecimiento

s (Ofras

pulmaonar




ANEXO 4

CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS

Ensayo Clinico

Evaluacion de la eficacia y seguridad del SURFACENTI] en el tratamiento del

Sindrome de Distress Respiratorio Agudo en edades pediéatricas



e W Evaluacion de la eficacia v seguridad del Calle 200 Exq. 21.
T CRNTAS WAL COOASSA B E“_ﬂ'““ e EI_' El“'_u'l“m del Emd.r_u_m_e de Teled- 1717387 F71 5308
0 T Co S Distress Respiratorio en edades pediatricas Tele Fax 3313301

Codiza de identificacion: |__| | || | |{Hespiel + Numere de Inclusion)

IHCLUSION
Datos de la Institucion
1. Prowincia: |__|__ 2. Hospital: |__|_ |||
Datos Generales del paciente
3. Iniciales del paciente- |__|_ || 4_Wo. de Inclosion: ||
5. Fecha de Diagnostico del SDRA- || 11| jdizmesians)
§. Hora de Diagpostico del SDEA: || [ | |am 0, pm O
7. Fecha de Inchesion: |__|_ ||| | {dizmesans)
£ Hom de Inchusion: |__ | |7 | |am O pm Oz
9 Edad:|__|_ |dias O meses Oz ades O

10. Sewo: Masculine 0 Femenino Ci:
11. Color de lapiel Blanca Ot Wegra O Mestiza Oz Amanilla Cs
11, Pz | Kgs 13 Talla: |_|_|_ | oms.

14. Codigo de Identificacion: (Hospital + Nimera de Inclision)

Verificacidn de los criterios de inclusion y exclusian

Inclwsion (T remoues neeam, descaiifioa al mdividie pora e ai estudio)

15. |Presencia de SDRA en las primeras 72 boras de diasnosticado

14. [PEEP = 5 cm H0.

17 Pacientes cuyos padres yio tuores den su consenfinnsmte por escrin de
" | panticipacion en el esnadio.

15, |Pacientes con edad comprendida entre 28 dias de pacide v 12 afos, ambas

inclnsive

Excbwsiom (T/na respuene afrmantva, desoatifon of (nadhaldian para enmrar af ennustio)

19. |Pacisnte que padecs de Enfermedades onco-hematologicas
20, |Paciente que padece de Cardiopatias cromicas
21. |Hiperzensibilidad al Surfacen u oiro components de la formulacion.

QO] O | O (DD o

Prt-g'n.u.l.u rlluq'u:uunpudu ohrener imformanos. Informacién dezconocids
{Escribir solo e mibmero de fo S compirard o stz of Senado del modelky

Firma del Investizador: Fecha(diwimesato)] | JL | N1 | 1-31



0 ia v i Calle 200 Ezq. 1.
-%. W Evaluacion de la eficacia v seguridad del

CENTAS LS | ARSI PRI Et!rf“u £ ﬂ I:rata._meutu del Ellld.'l.'.{!m.E de Telef-171-7387 ¥71 8308
g = Distress Bespiratorio en edades pediatricas Tele Fax 333301

Codigo de identificacion: |__| | || | | {(Hespital + Numero de Inclusion)

EVALUACION INICIAL

Datos de la Institucion
1. Provincia: |_| 2. Hospital: |_|

Datos Generales del paciente

3. Iniciales del paciente- [__|_ | |

Datos de la enfermedad

4. Fecha de Ingreso del paciente en la TRCT: || 1| M| | {ddamesians)

5. ;El paciente estaba ventilado, de forma mecanica, amtes del SDRAT- Si 0 Welh
En caso de respuesia posithen deffna:

§. Tiempo de ventilacion mecamica: || |dias || | meses

1. .El paciente estaba intubade, de forma endomagqueal, antes del SDEAT: 510, HNels

En caso de respuesia posithen deffna:
§. Tiempo de mtubacion endotraqueal: | | | dias || |meses

Evaluacion Gasometrica:
9 Tipode eguipo: ||| ||| | 10, Bae: | ||| mmHg
11. Pal:/Fi O - . BaC0e | | L] | mmHg
13.pH: 4. Sataromema %

Evaluacien de la Ventilacion Mecanica:

15 Tipodeequaipe: | |_ | | | | |
14. Modalidad Ventilatoria: Presion O, 21 PEEP (om H.O0: §-10 O, 11-15 1
Volamen (1= T ——
VCRP T 16-20 O3 mas de 2070,
17. Vimimato: || ||| 23 BrBicoc || ||
18.VCE_|_|_| 24 Paw: |l
19.WVCE:|_J_ | BFO=_ || |%
20. Frecusncia Bespiratoria- |_ || 6. Compliance: |_|_|_|.|__
21. Belacien TE- || |/1__|_| 17. Indice de Omigenacion- || |.|_|_|

Firma del Investizador: Fechaidamesmia)]__ | J__M_1L | -9



* W Evalnacion de la eficacia v seguridad del
* Surfacen en &l fratamients del Sindrome de

CRATAS Bl |, ConBRSsiil iR

(o= e Distress Respiratorio en edades pediatricas

Calle 200 Ezq. 21.
Ausbey. Playa

Telef:171-7397, 2718308

Tele-Fax- 333391
Codizgo deidenfificacion: || | || | |{Hespite! + Numere de Imclusion)
Ewvaluacion Clinica:

_ 30. Cianosis: Mo presente O,

28 Temsion Aveerial: |_ | ||/ J_|_| Ciannsis Distal T
Clanpsis Genemlizada Ols
29 Frecuencia Cardiaca: |||
Evaluacidén Radiografica:
31, Tiempo de exposicion” |__|__ | sez.
31, Kilewoltaje |||
33, Amperaje del equipoc [_|_ | ||| |ms
34. PEEP del paciente: |__|_ | cm HoO
35, Infiltrado pulmonar compatble con edema de polmon no cardicegenice fodal | 5i Oh Woll:z
36, Infilirado pulmenar compaiible con edema de polmon ne cardiozenicn
interstcial S5i0, MNell:
37. Infilirade pulmonar compatible con edema de palmen oo cardiogenice
alvenlar S5i0n Meoll:z
38. Infiltrades pulmonares difusos Si0y Mol
30. Broncoprama asres con dermames pulmonares mres Silh Noll:
20, Infiltrados en parche a fancas consolidaciones Silh Nell:
41. Progrese neumonico % Wel:
41, Disfoncion cardiaca por dermrames pulmonares 5i0n MWeO:
23, Dizcreta cardiomezakia 510, Mo
24 Oma: 5100 Welk Emcawe de respresia posiiteg defing cual en 45 5i0n MWeO:
3-31

Finma del Investizador: Fechaidwmes'mio):] | W1 11 |



: = - Assber. Playa
pi ol A el Sarfacen en el fratamiento del Smmdrome de Telef-271-7397 7715308

[C T Distress E.Epifitﬂ\nl} en edades pﬂdﬂmﬂs Tele-Fax 353381

¢ W Evaluscion de 1a eficacia v seguridad del Calle 200 Eg. 11.

Codigo de identificacion: || | | | | |{Hespisa! + Numere de Inclusion)

Tratamientos Previos:
46, (El pacienie recibia ratamientes previos? 5100 NoO:

En caso de respresia positiea complede lo signiente fabla

Grupa 5 | No | Gropo 5 | No
47. Analgesicos . | O- |7 Antamemicos 3. | o
45 AINES e | O |35 Antipiréticas d: |3
20, Anriinflamaterios esteraides | 0o | O 2 | 35 Hemederivados d: (3
50. Antimicrobianos o | Oz |37 Aminas Presorms d: (3
51. Anticomyulsivanbes J: | O: |38 Cardiotonicos d: (3
52, Antiakérgicos n, | o, | 0w ':;ﬁ:iﬁq“ cual en =M=
53. Diursticos d: | 3:

50.1

Firma del Investizador: Fecha{dwmesiaie)]_ | J]_1_W_1 | +1
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Evaluacion de 1a eficacia ¥ seguridad del
Surfacen en el tratamients del Sindrome de
Distress Respiratorio en edades pediatricas

Calle 200 Esq. 21.

Ausbey. Playa
Telef:171-7397,F71- 8308

Tele-Fax- 333301

Codizo de identificacion: |__ L | |{Hespital + Numere de Inclusion)

El SORA es causado por:

Cansa 5i | No | Cansa 5i | No
0. Sepsis. oo mu;—];r_n; diafrapmatica a.la.
1. Shock septico O | Oz | 72. Infoxicacion. O3z
61, Contusion pulmonar. O | Oz | 73 Quemaduras. 0.3z
63, C::ulactiu:'-n esmcorpersae | o o | T4 Inhalacion de bumos o gases 3. la.
Bypars cardiopoimonar.

&4, Broncoaspiracion. O, | @ | 75. Elecrocucien O, |a.
3. Neumenia. O, | O | 76 Anafilaxia. 0,13
&6. Transfusiones muldples O, | @z | 77. Heoplasias O,|Q:
47. Tromboembolizmo O, | O | 7%. Pancreatits. 0,3
58. Embolisme grase. O, | @z | 79. Fichre fifoidea. O, |32
fi;:;z:}f-xjdn mecimica de o, |a.|® Sindrome hipereosinofilico. a, |a.
70. Ahozamisnio incompleta. 0, |32

Bl. ;El SDF.A se debe 2 una cansa oo expuesta anteriorment=?: 5i T Mol

En caso de respuesta positiva defing cual:

B1. El paciente pertensce al

Gropo A O

(E

i e

Prepunins em bis que no ¢ pudo obeener iformacios Informacsn dezconocida

{ miiweere e b o

nacko alel modde s

Firma del Investizador:

Fecha(diamez/oia): [ |



P W Evaluacién de la eficacia y seguridad del malﬂf%;‘vl-

o Surfacen en el tratamiento del Smdrome de 4 200y T390 *“'LaatlE
EENTAS WS |, COxASA X N - - e . 171737 2T

T i oo Distress Respiratorio en edades pediatricas Tele-Faz 333391

Codige de identificacion: |_ | L | (Hospiral + Numero de Inclusion)

EVALUACION DURANTE EL TRATAMIENTO
Dia 1, Evaluacion 1

Datos de la Institucidn
1. Prowincia: |_ | 2. Hospital:

Datos Generales del paciente

3. Iniciales del paciente

Evaluacion Gasoméfrica

1Hora i Horas

Se realizd la evaluacion 4.5 0y Nells 5.5i0, NeO:

Fecha de Evaluacion {di'mesisis) 5 7.

Hora en que se realiza (hr/'min) B am Q. 4 am e

Tipo de equipa 10 11,

Paly (mmHg) 1. ] 13.

Pal./Fi Oy 14 . 15

PaCO: (mmHg) 16. . 17.

pH 15. . 19.

Saturomeiria (%) 20, 11

Firma del Investizador: Fechaidiamer mia): W &5



* W Evaluacion de Ia eficacia ¥ seguridad del
= Sorfacén en el tratamients del Sindrome de

Calle 200 Esq. 21.
Ausbey. Playa
Telef:171-T397 2718308

e (mbiacy . Distress Respiratorio en edades pedistricas Tele-Faz 333391
Codige de identificacion: || | | | | |{Hespital + Numere de Inclusion)
Ewaluacion de la Ventilacion Mecanica
1 Hora 8 Horas
Se realizo la evaloacion 22510 MeO: 33 80y Nelk
Fecha de Evaluacion {damesimis) 4 25
Hora en que se realiza (homin) |26, | F|_ || amOh |27 J_Fk|_J_| amDh
pm OOz pm O:
Tipo de equipa . 3 I O T I O O b I I O I
Modalidad Ventilatoria® 30._| 3
Viminate 3 33
Volumen corriente imspiratorio 34 35
Volomen corriente espiratario G| | 3T
Frecmencia Respirataria 38 _| por min 39 |_|_| por min
Relacion IE 4014 a1
Pr Pico a3 43 11
Pwa 0 1 5.0
Fi O, (%) 46, | 7.0
FEEF 48 6-10 01 11-15 22 | 49. 51021 11-15 32
{cm H:O) 162003 misde20s4 | 162003 misde2004
Compliance S0 1 5L -1
Indice de Origenacitn ST 53
= Modalided Ventilatoria: 1. Presion. 2 Velmen  3VCEP
Firma del Investizador: Fechaidamesimia)]_|_J_|_N_1_| 751



Calle 200 Ezq. 21.

Assber. Playn
Teled:171-7397 7718308
Tele-Fax- 333301

Evaluacion de la eficacia v seguridad del
Sorfacén en el tratamients del Sindrome de
Distress Respiratorio en edades pediatricas

* cedicec

ERATRS Wl |, CoaASaiAl DA
R AT OO

Codizgo de idenfificacion: |__| | | | | |{Hespitel + Numere de Inclusion)

Evaluacion Clinica

1 Hora 8 Horas
=¢ realizo la 54.5i0, NeD: 55,50, NeD:
evaluacion
Fecha de Evaluacion 56 -
{drwmeailo) === S
E""“EE“”‘“ 58| amOh |50kl amO;
pm Oz pm la
50, Mo presente J: | 41 Mo presante [
Cianosis Cianecis Distal T, Cianosis Diistal 0.
Cianozis Generalizada 0 | Cranosis Generalizada Oy
Temsion Arterial 7 3 I I I T I
Frecoencia Cardiaca 64| | &85 ||

55. ;El paciente ha presentado alguna complicacion relacionada con el SDEAT: 5 O Mo,

En casa de respuerta gifrmativa sefinie

56.1 Neumotérax i Nolk
56.2 Neumonia Sid: Nel:
563 Displasia Broncopulmenar  Si0, NoOs
56.4 Otrals) Si0, Nel:

En casa de Omals) especifque la complicacionfes)”:

Firms del Investieador:

Fecha(dramesaio)]_ | 1111 |

8-31



' " _— ; Calle 200 Esg. 21.
* W Evaluacion de la eficacia v seguridad del

: = : 4 . Playa
oo reomannn  SUriacen en el tratamiento del Sindrome de 1 ;0 7397571 5308
(6 i o Distress Bespiratorio en edades pediatricas Tele-Faz 333301

Codizgo deidentificacion: || | | | | |{Hespital + Numere de Inclusion)

§7. ;El paciente fue aspirade antes de cumplimentarss la hora posterior a la administracion
del Surfacen?
S5i0h MeO:  Encasode respuesty qffrmasiva complere of punro 871,
§7.1 Tiempo transcurride desde la administracion del Surfacen hasta el momento de la
aspiracion: |_|_ | min.
Eventos Adversos
48, ;El paciente ha presentade Eventes Adversas™ 51 00 NaoO:
En caso de rerpuesia qffrmaiiva complate @ Modelo de Evenras Adversoes.
Tratamiento Concomitante
§9. ; Al paciente se le administre algm ratamisnto concomitante™: 51 0 Mell:
En caso de respuesta qffrmativa complare @f Modelo de Tratamienie Comcomitanie.
Interrupcion del Estudio

70. ;5e ha mitermompide e estodio? 5100 Nelk

En caso de respuesia qffrmaiiva complere @ Modelo de Interrupcion del estidie v de
Evaiuacidn Final.

imgul.ls ex laz que oo 3¢ pudo chiener formacda. Informaciéa desconocida
{Escribir solo e nimeero & [o prequnra. Se compleserd af faelizr of Nenado del models)

I I o ) e

Firms del Investizador: Fechaidamesaio)]_ | 1| M_L_| 8-31




#- W Evaluacion de la eficacia v seguridad del Calle 200 Esq. 11
e Surfacen en el tratamiento del Sindrome de oy Jitzbey. Playa
ERNTAS ki | COniRSsiAl Duil . - . . Telef-271- .ﬂ.,_-l-ﬂ-a'tlg

06 Gt Cu ma Distress Respiratorio en edades pediatricas Tele Fax- 333301

Codiga de identificacion: |__| | || | |{Hespita! + Numero de Inclusion)

EVALUACION DURAMNTE EL TRATAMIENTO
Dia 1, Evaluacion 2
Datos de la Institucion

1. Prowincia: || 2. Hospital:

Datos Generales del paciente

3. Iniciales del paciente: ||

Evaluacion Gasomeétrica

1 Hora 8 Horas
Se realizo 1a evalnacion 4 5 Wolk 5.5i0 HNeDO:
Fecha de Evaluacion jdu'me: i) AN T
Hora en que se realiza (hr'min) B - || amil k| am0@,
po Tl pm O
Tipo de equipo L T 1 T O |
Pal. (mmHg) 00 I O 3
FaO:z/! Fid: 4 | o0 [ T O
PaC O (mmHg) 6. J_ 1| | 0 T
pH & 1o
Saturometria (%) 20 2L _|_|_|

Firma del Investizador: Fechaigamezimia)__ || M_1_| L=



Evaluacion de la eficacia v seguridad del

Calle 200 Esq. 21.

* gﬁ{é% Surfacén en el fratamiento del Sindrome de mrr;m-%luﬂ'.lﬂ,z}-.‘i:ﬁz
18 REAVDE O 0E Distress Respiratorio en edades pediatricas TeleFax 3313301
Codigo de identificacion: |__| | || | |{Hespitel + Numere de Inclusion)
Evaluacidn de la Ventilacidn Mecanica
1 Haora % Horas
Se realizo la evaluacion 225100 WoO: 1350 Nolk
Fecha de Evaluacion {damerids) 240 1 W1 5 _ W1
Hora en que se realiza (hrmin) | 26 || am O |27 k| am O
pm O pm O
Tipo de equipa p.+: 3 I I I I I LN
Modalidad Ventilatoria® 30, 31._|
V/minots 32 330
Volumen corriente inspiratario 3 35
Volomen corriente espiratorio E 8 I 37
Frecmendia Respiratoria 38 __| pos min 39._|_ | por min
Relacion IE 0. Sl
Pr Pico 420 430
Fwa A 5.1
Fi 0:(%) 46._ 1| 47. ).
PEEF 48. 6-10 01 11-15 02 | 29, §-10 2 11-15 02
(cm H:0) 16003 misded0T4 | 162003 misde 2004
Compliance SO0 L
Indice de Origenacion B R 53]
Firma del Investizador: Fecha(dramesaiol:__ | VML | 11-51



* cesicec

ERATAS WSS | COniRlsiAd DA
N AT i a00E

Evalnacion de 1a eficacia v seguridad del
Sarfacén en el tratamiento del Sindrome de

Distress Respiratorio en edades pediatricas

Codigo de idenfificacion: || [ || | |{Hespiel + Numere de Inclusion)

* Modalided Ventilatoria: 1. Presion

1 Volumen

Ewaluacion Clinica

iIVCED

1 Hora 8 Horas
Se realizo la cr o . e .
evaluacion 54. 510 Mol 55. 500 MeOk:
Fecha de Evaluacion 56 57
(' mes o) = =
Horaen que erealiza | oo | | ) | | am, |50 _k__) amD,
(b /i) pm Oz pm :
&l Wo presente 7, | 41 Mo presente O,
Ciamnais Cianozis Dristal Tl Cianozis Diistal Tl
Cianesis Geperalizada Oh | Clnosis Geperalizada T
Tension Arterial -/ 3. V||
Frecuendia Cardiaca L 65 _|_|

56. ;El paciente ha presentado alpuna complicacion relacionada con el SDRAT: 51 O Koll:

En casg de rerpuesta qifrmaiiva sediale:

56.1 Weumotoras

55.2 Weumonia

4.3 Dizplazia Broncopulmonar

56.4 Otras)

510, Nels
50, NeO:
50 Mol
5 0Or NeO:

En casg de Omais) especiigue la complicacionfes) :

Firma del Investzador:

Fechaidramesimiol:]_ | V1 M_1L|

Calle 200 Esq. 21.

Ausbev. Playa
Telef-171-7397 X71 8308
Tele-Fax 333301




Evaluacion de la eficacia v seguridad del Calle 200 Esg. 21.
* W Surfacen en el tratamients del Sindrome de Atshey. Plura

CENTIS WA FOAA ; Teled:271-7397,271 5308
O s o Baccd Distress Bespiratorio en edades pediatricas TM,,':zmyl
Codizo de identificacion: || | || | |{Hespita! + Numere de Tnelusion)
6681 __J_LI_ Y A L1

§7. ;El paciente fis aspirado amtes de cumplimentarss la hora posterior a la administracion
del Surfacen?
5100 NeO: Encasode respuesia gifrmanve complete o puntg 671,
§7.1 Tiempe transcurmide desde la administracion del Surfacén hasta el momento de la
aspiracion: |_|_ | mim.
Eventos Adversos
4%, ;El paciente ha presentado Eventos Adwversos™: 51 00 MeoO:
Ln caso de respuesta gffrmativa compiers of Modelo de Eventas ddverses.
Tratamiento Concomitante
§9. - Al paciente se le adminisiro algm trafamients concomitants™: 5i 0: Nell:
En casg de respuesia gfrmaiiva compiere @i Modelo de Tratamienie Comcomitanie.
Interrupcion del Estudio
70. ;5e ha mtermompide el estudio” 51 O Mol

En caso de retpuesia gffrmariva compiere @ Modelo de Infermupcion del eswdio ¥ de
Evaluacign Final.

e= laz que oo 3¢ pede cbeener informacoz. Informacien dezconocids
{Escribir solo el mibwmero de fo prequans. Se compleiees of faalizar of Nenedo del models)

I e e e e e o v o

Firma del Investizador: Fecha{diwmesamio):] 1 1| M_1L_| 13-31



- W Evaluacion de la eficacia v seguridad del Calle 200 Ezq. 11.

: - : Atshey. Playn
covwencon somainy  JuTiacen en el tratamiento del Sindrome de 4 ;07 7307571 8308
e = Distress Respiratorio en edades pediatricas TeleFax 333301

Codigo de identificacion: |__| | | | | |{Hespiral + Numere de Inclusion)

EVALUACION DURANTE EL TRATAMIENTD
Dia 1, Evaluacion 3
Datos de la Institucion

1 Provincia: || 2. Hospital:

Datos Generales del paciente

3. Iniciales del paciente

Evaluacion Gasometrica

1 Hora 8 Horas
Se realizo la evaluacion 4510, Welk 5.510, MeO:
Fecha de Evaluacion (diamesisis) & 10 W1 o I I I I
Hora en que s realiza (hr'min) B - amh k| amO:
pm po O
Tipo de equipo 1 T T I I I O |
Faly. (mmHg) 12 3
Fal./ Fidy |3 [ ¥ I 5" [ ¥ I
FaCO: immHg) 0 I I | [ O I
pH L& 1 R [ I
Saturometria (%) o] L]

Firma del Investigador: Fechadwmesmio)]__ | 1|1 | 14-51



® cedvicec

Evaluacion de la eficacia y seguridad del
Surfacen en el tratamients del Sindrome de

Calle 200 Ezq. 21.
Ausbev. Playa
Telef: 171-7397 X711 8308

e Pz ca s Distress Respiratorio en edades pediatricas TeleFax 333391
Codiza de identificacion: |__| | ||| |{Hespial + Numere de Inclusion)
Evaluacién de la Ventilacion Mecanica
1 Hora % Horas
Se realizo la evalnacicn 22.50: Wel: 13.5 00 Nolk
Fecha de Evaluacion {diamesiss) 240 P+ I I
Hora en que s& realiza (bo'min) | 26, _ || am ™ 27 J__kI_J_| amO:
po 0 pm O:
Tipo de equipa . 3 I O 28
Aodalidad Ventilatoria® 30 31|
V/minunto £ I N B
Volomen corriente inspiratario 3 35
Volomen corriente espiratario T 37
Frecmencia Respiratoria 38._|_| pormin 39| por min
Relacion LE 0.1/ 1) a1l
Pr Pico 42 I B
Pwa 4 45 1 11
Fi O (%2) 46._ | .
FEEF 48.6-10 01 11-15 22 | 49 4§10 21 11-15 02
(cm H0) 16-003 misde20o4 | 162003 misde 2004
Compliance 50001 S
Indice de Oxizenacion 5L L] 5.
* Wodalided Fendlatoria: 1. Presion  2.Velmmen 3 VCEP
Firma del Investizador: Fechaidiwmesiaio)]_ | 1M1 | 1551



* cevicec

SRATRD LSS | EOnRlaid DR
O EETE OO0

Evaloacion de la eficacia v segnridad del

Sorfacen en &l tratamients del Sindrome de

Distress Respiratorio en edades pediatricas

Codigs de identificacion: || | || | | {(Hespisal + Numere de Meelusion)

Ewaluacion Clinica

1 Hora i Horas
s¢ realizo la 54. 5i0, NeD: 55.5i0, NoO:
evaloacion
Fecha de Evaluacion " 52
{dh me ) — ==
e T S8 ;| amDh (5. J_kI_|_| a0
pm Oz pm ks
&0, Mo presente O | 41 Mo presente (i
Cianoss Cianasis Diistal O, Ciannsis Diistal O,
Ciamosis (Geperalizada Oy | Cianosis Geperalizada Ty
Tension Arterial al. 53

Frecuencia Cardiaca

§6. ;El paciente ha presentado alpana complicacion relacionada con ol SDEAT: 51 00, el D,

En caso de respuesta gifrmaiiva seficie

§6.1 Weumotoras

§6.2 Meunsonia

§6.3 Dizplasia Broncopulmonar

56.4 Otrals)

S0 Nolh
51 0: Hols:
50, MNolis
510, Hel,

En caso de Omals) especifique la complicacionfes)

Firma del Investizador:

Fechaidamesaio):]_ [ 1 W_1 |

Calle 200 Ezq. 21.

Ausber. Playn
Telef:171-7397, ¥71-833H8
TeleFax 333391




i W Evalunacion de la eficacia v seguridad del Calle 200 Esq.
A A Sarfacen en el tratamiento del Eind.m_me de Tdr[:l?l-;‘m'&
T N s O 06 Distress Respiraiorio en edades pediatricas TeleFax- 33.3;

Codigo de identificacon: |__| | | | | | {Hespital + Numere de Inclusion)

&§7. .El paciente fue aspirade amtes de cumplimentarse la hora posterior a la administracion
del Surfacén?
5100 NoO: Encesode respuesi gifrmariva compiare @l pumno 671,
§7.1 Tiempo tanscurmide desde la admiristracion del Surfacén hasta el momento de la
aspiracion: ||| min.
Eventos Adversos
48. ;El paciente ha presentado Eventes Adwerses™ 5i 0 MeOl:
En caso de rerpuesia gfrmativa compiers of Modelo de Eventas Adverses.
Tratamiento Concomitante
§9. ;Al paciente se le adminisoe alom tratamiento concomitant=™: 510 NelO:
En caso de respuesta girmaiiva complare of Modelo de Tratamiente Concomitanie.
Interrupcion del Estudio
70, ;5e ha mtermompide el estadio™ 51 O Mol

En case de respuesta qffrmativa complere o Modelo de Imterrupcion del esmdie y de
Evaiuacian Fnai.

ﬁﬂg'ul.ls e= laz que oo ¢ pudo obener imformande. Informacida desconocds
{Esoribir salo o niveero de fo preguang. Se compleasrd af flaalizar of Benodo del modeds)

I ) o e e e e i I

Firma del Investieador: Fechaidramesiato)]__ | J_1_N_1_| 17-51



i, W Evaluacion de la eficacia v seguridad del c*‘-"_h:["[' Esg. 21.
x, r = ’ Aubev. Playa
CENTRS WA | EOVMSA DN E“_ﬁ““ e ﬂ I:I!'E.tB.'III.I_ ento del Emd.r_qmg de Telef-271-7387 ¥711-8318
O AT L A Distress Bespiratorio en edades pediatricas Tele-Faz 333301

Codiga de identificacion: |__| | | | | |{(Hespial + Numere de Inclusion)

EVALUACION DURANTE EL TRATAMIENTO
Dia 2, Evaluacion 1
Datos de la Institucion

1. Prowvincia: || 2. Hospital: |__

Datos Generales del paciente

3. Iniciales del paciente- ||

Evaluacion Gasomefrica

1 Huora 3 Horas
Se realizo la evaluacion 4510, Nelk 5.510, NeD:
Fecha de Evaluacion (dimesisis) 0 [ I o I
Hora en que e realiza (hr'min) B -] | am[h k| amOke
pm [l pm O
Tipa de equipo L O I O I O B B
FaQ: (mmHg) | e 00 O 13 M
Pale/ Fi, 530 I I I 15 M
PaCO: (mmHg) 1 Y YN T
pH & L0 I O N
Saturometria (%) w_ ) I I

Firma del Investigador- Fecha{dwmesatol| | J_|_J_1 | &%




Evalnacion de la eficacia v sezuridad del Calle 200 E=q. 21.
y :'!-.lﬂ:ﬂ' Playa

‘* W Sorfaceén en el tratamienta del Sindrome de i
ERNTAS i . Telef-371-7387 2718308
R Vbt . s Distress Respiratorio en edades pediatricas TeleFaxr 333301

I AL LE L

Codigo de idenfificacion: || | | | | |{(Hospital + Numero de Inelusion)

Evaluacion de la Ventilacion Mecanica

1 Hora & Horas
Se realizo 1a evaloacion 22.5i0: WeoO= 13,8101 Wolk
Fecha de Evaluacion jdiames o) 24 1M 5\
Hora en que se realiza (bomin) |26, | | | amCh |27k | amk
pm O pm O
Tipo de equipo . O O 29 ]
Modalidad Ventilatoria* 30. 3L
Viminota E 7 I N 33. -
Volumen corriente inspiratorio 34 35
Volomen corriente espiratorio 3| T
Frecuencia Respiratoris 38.|__|_ | pormin 39._|_ | por min
Relacién IE 0.3/ AL
Fr Pico 4211 430
Fwa 40 L 501 1
Fi O, (%) 46 47.1_J.
PEEP 43.4-1001 11-15 02 | 49 6101 11-15 32
(cm H:0) 16-20 03 misde2004 | 162003 ms de 2004
Compliance 50,0 SL_J-
Indice de Origenacion 53| 53. |
* Modalided Venilateria: 1. Presion 2 Velmmen 3 VCEP
18-51

Firma del Investigador: Fiechadrarmes o)z | 111 M_1 |



*

CRATAD ki wihd | OO RS iR
N s (. Sl

Evaluacion de la eficacia v seguridad del

Sorfacen en el tratamients del Sindrome de

Distress Respiratorio en edades pediatricas

Calls 200 E=q. 1.
Playa

Annbey.
Telef: 171-7397,X71-5308
Tele-Faxr 333301

Codigo de idenfificacion: |__| | | | | |{Hespia! + Numere de Inclusion)

Evaluacion Clinica

1 Hora 8 Horas
Se realize la 54 Si0, NoD: 55.5i 0, NoO:
evalnacion
Fecha de Evaluacion 56 5=
(it mes o) — =
H"“*’HE“”“ S8t amOh |58kl am O
pm [z pm
G, Moo presente O: | 4. Mo presente (I
Cianosis Cianosis Distal Ok Cianosis Distal T
Cianoszis Greneralizada Oy | Cianosis Geperalizada 0O,
Temsion Arterial YA NN NN 63,0 L W]
Frecuendia Cardiaca 64 ||| a5 |

§6. ;El paciente ha presentado alpuna complicacion relacionada con el SDREAT: 5 00, Mo,

En caso de respuesta giirmaiiva sefiaie

§6.1 Weumotoras 5100 Nelk
§6.2 Neumonia %01 Nel:
§4.3 Dizplazia Broncopolmenar 51 0, Mol
6.4 Ormas) 50, Nell:

En cavg de Ofrals) especiiigue o complicacion/es)”:

Firma del Investizador: Fecha(damesiaio)] | 1| M1 _| 2-351



Evaluacion de la eficacia y seguridad del Surfacén en el tratamiento del Sindrome
de
Distress Respiratorio en edades pediatricas

Calle 200 Esq. 21.
Atabey. Playa
Telef:271-7397,271-8308
Tele-Fax: 33-3391

Codigo de identificacion: |__| | _|_ | | | (Hospital + Namero de Inclusion)

67. ¢ El paciente fue aspirado antes de cumplimentarse la hora posterior a la
administracion

del Surfacén?

Si [11 No[12 En caso de respuesta afirmativa complete el punto 67.1.

67.1 Tiempo transcurrido desde la administracion del Surfacén hasta el momento de la
aspiracion: |__|__| min.

Eventos Adversos
68. ¢ El paciente ha presentado Eventos Adversos?: Si (11 No[12
En caso de respuesta afirmativa complete el Modelo de Eventos Adversos.

Tratamiento Concomitante
69. ¢ Al paciente se le administré algun tratamiento concomitante?: Si [11 No[12
En caso de respuesta afirmativa complete el Modelo de Tratamiento Concomitante.

Interrupcion del Estudio

70. ¢ Se ha interrumpido el estudio?: Si (11 No[12

En caso de respuesta afirmativa complete el Modelo de Interrupcion del estudio y de
Evaluacion Final.

Preguntas en las que no se pudo obtener informacién. Informacion desconocida
(Escribir solo el numero de la pregunta. Se completara al finalizar el llenado del
modelo)




Evaluacion de la eficacia y seguridad del Surfacén en el tratamiento del Sindrome

de Distress Respiratorio en edades pediatricas
Calle 200 Esq. 21.

Atabey. Playa
Telef:271-7397,271-8308
Tele-Fax: 33-3391

Codigo de identificacion: |__|_|_|_| | | (Hospital + Namero de Inclusién)

EVALUACION DURANTE EL TRATAMIENTO
Dia 2, Evaluacion 2

Datos de la Institucion
1. Provincia: |__|__| 2. Hospital: |__|__| | |
Datos Generales del paciente
3. Iniciales del paciente: |__|__|__|_|
Evaluacion Gasométrica

1 Hora § Horas
%e realize la evaluacion 4 5y Heoll: 550, Hell:
Fecha de Evaluacion (fofmesimis) 6l I 11 1 T. |
Hora en gue se realiza (hr'min) 8. kL L] ami oLl L] ami
pro O pm b
Tipo de equipo 10 || 11. ||
Fal: (mmHz=) | e O Y 1 3 I I I
Pal,/ Fi O IS I 3 [ I I |
PaC 0k (mmHg) e | 011 [ I I
pH 18 | L1 | 9.0 | 11|
Saturcmetria (%0) 200 11 2L L




Firma del Investigador:

Fecha(dia/mes/afio):(0__ 1 (/0 00 0o [0 [0

2

Evaluacion de la eficacia ¥ seguridad del

Calle 100 E=g. 21
o oy putoci n o iatamiente de Sindvome b gy r31 1
Codigo deidentificacion: || | | | | | (Hospital + Nimero de Inclusion)
Evaluacidn de la Ventilacidon Mecanica
1 Hora § Horaz
Se realizo la evaluacion 22 51 Mol 235 0 Nel:
Fecha de Evaluacion (fafmesmis) ML M o I )
Hora en que se realiza (homun |26, | | | sy |27 k] am(
pm = pm
Tipo de equipo A 1 249 |
AModalidad Ventilatoria® 30| 3L
V/minuto 20 B L]
Volumen corriente inspiratorio M £
Volumen corriente espiratorio L I 3T L
Frecuencia Respiratoria 38. | por oum. 32| |pormm
Relacién IE 0. 1/ N
Pr Pico 42 43 01 1
Pwa A4 5 1
Fi 0 (%) 46| 1 47001
PEEP 45.6-10 01 11-15 02 | 49.8-10C1 11-15 32
fem H,0) 1620 03 misde2004 | 162003 misde2004
Compliance 5001 5L
Indice de Oxigenacién 5.0 1L 531 1L | |
= Modalidad Venrlatoria: 1. Presién

2Vohimen  3IVCEFP

Firma del Investigador:

Fecha(damesmio)z_| [ 11 1 |

13-51



Evaluacion de la eficacia y seguridad del Surfacén en el tratamiento del Sindrome
de
Distress Respiratorio en edades pediatricas
Calle 200 Esq. 21.
Atabey. Playa
Telef:271-7397,271-8308
Tele-Fax: 33-3391

Cdédigo de identificacion: |_|_|__|__|__|__| (Hospital + Numero de Inclusién)

Evaluacién Clinica

1 Hora § Horas
Se realizd Ia 54. 50, Nod: 55.5i0, NoO:
evaluacion
Fecha de Evaluacion s61 1 1 |V ST 1L N |
[ ehir e o) o T
Hora en que se realiza 8.1 | || am D, |50 || am@,
(bmun) B pr Oz pm Oz
60, Mo presente i | &1, Mo presente (i
Ciamosis Cranosis Dhstzl Oz Cianosis Thstal Oz
Cranosis Generalizada s | Clanosis Generalizada (4
Tenzion Arterial 62 ! 63, I
Frecusncia Cardiaca e | 65 1 |

66. ¢ El paciente ha presentado alguna complicacion relacionada con el SDRA?: Si (11
No[12

En caso de respuesta afirmativa sefale:

66.1 Neumotorax Si [11 Nol[12

66.2 Neumonia Si [11 No[12

66.3 Displasia Broncopulmonar Si [11 No[12

66.4 Otra(s) Si [11 No[12

En caso de Otra(s) especifique la complicacion(es)?:

66.5

|
66.6

En caso de existir complicacion(es) defina la causa de la(s) misma(s)
66.7

|
66.8|_|__|__ ||| |||\




Firma del Investigador:

Fecha(dia/mes/afio):0__ [ /o1 0 /o [0 [

Evaluacion de la eficacia y seguridad del Surfacén en el tratamiento del Sindrome
de
Distress Respiratorio en edades pediatricas
Calle 200 Esq. 21.
Atabey. Playa
Telef:271-7397,271-8308
Tele-Fax: 33-3391

Cdédigo de identificacion: |_|_|_|_|__|_| (Hospital + Niumero de Inclusién)

67. ¢ El paciente fue aspirado antes de cumplimentarse la hora posterior a la
administracion

del Surfacén?

Si [11 No[12 En caso de respuesta afirmativa complete el punto 67.1.

67.1 Tiempo transcurrido desde la administracién del Surfacén hasta el momento de la
aspiracion: |__|__| min.

Eventos Adversos
68. ¢ El paciente ha presentado Eventos Adversos?: Si (11 No[]2
En caso de respuesta afirmativa complete el Modelo de Eventos Adversos.

Tratamiento Concomitante
69. ¢ Al paciente se le administré algun tratamiento concomitante?: Si (11 No[]2
En caso de respuesta afirmativa complete el Modelo de Tratamiento Concomitante.

Interrupcion del Estudio

70. ¢ Se ha interrumpido el estudio?: Si [J1 No[12

En caso de respuesta afirmativa complete el Modelo de Interrupcion del estudio y de
Evaluacion Final.

Preguntas en las que no se pudo obtener informacién. Informacion desconocida

(Escribir solo el numero de la pregunta. Se completard al finalizar el llenado del
modelo)

Firma del Investigador:

Fecha(dia/mes/afio):(1__ 1 0/on__ 0 0o [0



Evaluacion de la eficacia y seguridad del Surfacén en el tratamiento del Sindrome
de
Distress Respiratorio en edades pediatricas
Calle 200 Esq. 21.
Atabey. Playa
Telef:271-7397,271-8308
Tele-Fax: 33-3391

Cdédigo de identificacion: |_|_|_|__|__|__| (Hospital + Numero de Inclusién)

EVALUACION DURANTE EL TRATAMIENTO
Dia 2, Evaluacion 3
Datos de la Institucion
1. Provincia: |__|__| 2. Hospital: |__|__| | |
Datos Generales del paciente
3. Iniciales del paciente: | _| | | |

Evaluacién Gasométrica

1 Hora 8 Horas

-1-. Sl D| NDD: 5. Sul D| NDD:

Se realizo la evaluacion

Fecha de Evaluacion {diemesimis) N 7. / / |

Hora en gue e realiza (hr'nin) 8 o Y | 9. ] am E

pmm 02 pm O:
Tipo de equipa 10| || 11. ||
Pa0: (mmHz) 120 L] 13001 1L |
Pa0,/ Fi O: 4.0 1] A
PaCO; (mmHg) 61 | 11 | 17011 I
pH 18| || 19| 11|
Saturcmetria (%) 0. | | ] .1 | |

Firma del Investigador:

Fecha(dia/mes/afio):__ [ (/O 0O 0OJoo [0




Evaluacion de la eficacia y seguridad del Surfacén en el tratamiento del Sindrome
de

Distress Respiratorio en edades pediatricas

Calle 200 Esq. 21.
Atabey. Playa
Telef:271-7397,271-8308

Tele-Fax: 33-3391
Cdédigo de identificacion: | _|_|_|_|__|__| (Hospital + Numero de Inclusién)

Evaluacién de la Ventilacion Mecénica

1 Hora 8§ Horaz
5e realizo la evaluacion 22. 5 Mol 23.5 h Noll:
Fecha de Evaluacion (demesmie) MMM 23 M
Hora en gue ze realiza (he'pum) | 260 | |- | | amOy |27 [ |- | =m0y
pm Oz pm O
Tipo de equipo 281 | 21 |
Modalidad Ventilatoria® 30| 3.
V/minuto 200 L1 [
Velumen corriente inspiratorio N 35 L
Volumen corriente espiratorio 361 11 3T
Frecuencia Respiratoria 38 |_|_ | porpun 39| |pormm
Relacién IE 40 1/ 4 1/
Pr Pico 42 431 1
Pwa 441 A Y
Fi O (%) 46. || 471
PEEP 43 6-10 01 11-1502 | 49.6-10 C1 11-15 02
(em H:0) 162003 misde2004 | 162003 mis de 2004
Compliance SO0 L1 51. L
Indice de Oxizenacién 0 I 53 L]

* Modalidad Vennlaroria: 1. Presion 2. Vohmen  3VCEF

Firma del Investigador: Fecha(dimesimio):_| |1 |1 1731



Evaluacion de la eficacia y seguridad del Surfacén en el tratamiento del Sindrome
de
Distress Respiratorio en edades pediatricas
Calle 200 Esq. 21.
Atabey. Playa
Telef:271-7397,271-8308
Tele-Fax: 33-3391

Cdédigo de identificacion: |_|_|__|__|__|__| (Hospital + Numero de Inclusion)

Evaluacién Clinica

1 Hora § Horas
Se realizo Ia 54. 50, Nol: 55,510, Mol
evaluacion
Fecha de Evaluacion - ; - ; ;
(di/mesiaiis) 561 11 ST L LI
Hora en que se realiza S8 | || m . | 50 | am@,
(b min,) I pro > pm 2
6. Mo presente L | 61 Mo presente [
Cianasis Crancsis Dhstal s Cianosis Dhstal O
Cranosis Generalizada Oy | Clanosis Generalizada [
Tension Arterial 62 ! 63, L
Frecuencia Cardiaca S 85 |

66. ¢ El paciente ha presentado alguna complicacion relacionada con el SDRA?: Si (11
No[12

En caso de respuesta afirmativa sefale:

66.1 Neumotorax Si [11 Nol[12

66.2 Neumonia Si [11 No[12

66.3 Displasia Broncopulmonar Si [11 No[12

66.4 Otra(s) Si [11 No[12

En caso de Otra(s) especifique la complicacion(es)?:

66.5

|
66.6

N N
En caso de existir complicacion(es) defina la causa de la(s) misma(s)
66.7




Firma del Investigador:

Fecha(dia/mes/afio):(1__ 1 0/00__ 0 0o 0 [0



Evaluacion de la eficacia y seguridad del Surfacén en el tratamiento del Sindrome
de
Distress Respiratorio en edades pediatricas
Calle 200 Esq. 21.
Atabey. Playa
Telef:271-7397,271-8308
Tele-Fax: 33-3391

Cdédigo de identificacion: |_|_|_|__|__|__| (Hospital + Numero de Inclusién)

67. ¢ El paciente fue aspirado antes de cumplimentarse la hora posterior a la
administracion

del Surfacén?

Si [J1 Nol[12 En caso de respuesta afirmativa complete el punto 67.1.

67.1 Tiempo transcurrido desde la administracion del Surfacén hasta el momento de la
aspiracion: |__|__| min.

Eventos Adversos
68. ¢ El paciente ha presentado Eventos Adversos?: Si (11 No[12
En caso de respuesta afirmativa complete el Modelo de Eventos Adversos.

Tratamiento Concomitante
69. ¢ Al paciente se le administré algun tratamiento concomitante?: Si [11 No[12
En caso de respuesta afirmativa complete el Modelo de Tratamiento Concomitante.

Interrupcion del Estudio

70. ¢Se ha interrumpido el estudio?: Si (11 No[12

En caso de respuesta afirmativa complete el Modelo de Interrupcion del estudio y de
Evaluacion Final.

Preguntas en las que no se pudo obtener informacion. Informaciéon desconocida
(Escribir solo el numero de la pregunta. Se completara al finalizar el llenado del
modelo)

Firma del Investigador:

Fecha(dia/mes/afio):(__ (1 /o1 0 /o [0 [



Evaluacion de la eficacia y seguridad del Surfacén en el tratamiento del Sindrome
de
Distress Respiratorio en edades pediatricas
Calle 200 Esq. 21.
Atabey. Playa
Telef:271-7397,271-8308
Tele-Fax: 33-3391

Cdédigo de identificacion: |_|_|_|__|__|__| (Hospital + Numero de Inclusién)

EVALUACION DURANTE EL TRATAMIENTO
Dia 3, Evaluacion 1

Datos de la Institucion
1. Provincia: |__|__| 2. Hospital: |__|__| | |
Datos Generales del paciente
3. Iniciales del paciente: |_ | | | |
Evaluacion Gasométrica

1 Hora B Horaz
%e realizé la evaluacion 4 510, Nell: 550, Hell:
Fecha de Evaluacion (@aimesimis) 0 I T | 7. |
Hora en que ze realiza (hr/min) Bl L] am@y ol L0 ] amO
pon Lz pm
Tipo de equipo 10 | 11. |1
PaD: (mmHg) | b I I = T ¥ I
Palh,/ Fi Oy | I I | O ¥ I
PaC0; (mmHe) 50 I I
pH 18 L1 % I
Samrometria (%) 20001 2L |

Firma del

Investigador:

Fecha(dia/mes/afio):(1__ 1 0/on__ 0 0o [0




Evaluacion de la eficacia y seguridad del Surfacén en el tratamiento del Sindrome
de

Distress Respiratorio en edades pediatricas
Calle 200 Esq. 21.

Atabey. Playa
Telef:271-7397,271-8308
Tele-Fax: 33-3391

Cdédigo de identificacion: | _|_|_|_|__|__| (Hospital + Numero de Inclusién)

Evaluacién de la Ventilacion Mecénica

1 Hora § Horaz
Se realizo la evaluacion 22 51 Nell: 235 0 Mol
Fecha de Evaluacion (fames'mis) ML M =Y )
Hora en gue se realiza (he'mum) | 260 | |- | am 270 ] am
pm Oz pm
Tipo de equipo 28._| || ik |
AMedalidad Ventilatoria® 300 Il
V/ minuto 20000 3 N
Volumen corriente inspiratorio Mo £
Veolumen corriente espiratorio 7 T
Frecuencia Respiratoria 38 | pormin 39| |pormm
Relacion I'E a0 | 1/ an ] L
Pr Pico 200 1L a3
Pwa 440 1 A1 1L
Fi O, (%) 6. || 47 101
PEEP 45.6-10 01 11-15 02 | 49.6-10 C1 11-15 02
(em H:0) 162003 misde2004| 162003 mis de 2004
Compliance 5001 S 1
Indice de Oxizenacién ST L L 53 01|

* Modalidad Ventilatoria: 1. Presion 2.VVolumen 3.VCRP

Firma del Investigador:

Fecha(dia/mes/afio):[1__ 1 0/on__ 0 0o [0



Evaluacion de la eficacia y seguridad del Surfacén en el tratamiento del Sindrome
de
Distress Respiratorio en edades pediatricas
Calle 200 Esq. 21.
Atabey. Playa
Telef:271-7397,271-8308
Tele-Fax: 33-3391

Cdédigo de identificacion: |_|_|__|__|__|__| (Hospital + Numero de Inclusion)

Evaluacién Clinica

Cilanosis Generabizada s

1 Hora § Horas
se realizd la 54, 510, No: 55.8i0, Nol:
evaluacion
Fecha de Evaluacion - ; - p ;
{dia/mevaii) 56 | M | STLL M LI
Hora en que se realiza 58 By mQ |59 L] ami,
(hrmin) o pm 2 pm Oz
6. Mo presente T | 61, Mo presente Ol
Clamosis Cianosis Distal Q: Cianess Dhstal O

Cilanosis Generalizada (5

Tenzion Arterial

62. il

63. |

Frecuencia Cardiaca

64|

65._1 |

66. ¢ El paciente ha presentado alguna complicacién relacionada con el SDRA?: Si [11
Nol[12

En caso de respuesta afirmativa sefale:

66.1 Neumotorax Si [11 No[12

66.2 Neumonia Si [11 No[12

66.3 Displasia Broncopulmonar Si [J1 No[]2

66.4 Otra(s) Si [11 Nol12

En caso de Otra(s) especifique la complicacion(es)?:

66.5

| e ]
66.6

N Y Y Y Y Y I O )
En caso de existir complicacién(es) defina la causa de la(s) misma(s)
66.7

| ]
66.8




Firma del Investigador:

Fecha(dia/mes/afio):(1__ 1 0/01__ 0 0o 0 [0



Evaluacion de la eficacia y seguridad del Surfacén en el tratamiento del Sindrome
de
Distress Respiratorio en edades pediatricas
Calle 200 Esq. 21.
Atabey. Playa
Telef:271-7397,271-8308
Tele-Fax: 33-3391

Cdédigo de identificacion: |_|_|_|__|__|__| (Hospital + Numero de Inclusién)

67. ¢ El paciente fue aspirado antes de cumplimentarse la hora posterior a la
administracion

del Surfacén?

Si [J1 Nol[12 En caso de respuesta afirmativa complete el punto 67.1.

67.1 Tiempo transcurrido desde la administracién del Surfacén hasta el momento de la
aspiracion: |__|__| min.
Eventos Adversos

68. ¢ El paciente ha presentado Eventos Adversos?: Si (11 No[]2
En caso de respuesta afirmativa complete el Modelo de Eventos Adversos.
Tratamiento Concomitante

69. ¢ Al paciente se le administré algan tratamiento concomitante?: Si [J1 No[]2
En caso de respuesta afirmativa complete el Modelo de Tratamiento Concomitante.
Interrupcion del Estudio

70. ¢ Se ha interrumpido el estudio?: Si [J1 No[12
En caso de respuesta afirmativa complete el Modelo de Interrupcion del estudio y de
Evaluacion Final.

Preguntas en las que no se pudo obtener informacién. Informacion desconocida
(Escribir solo el numero de la pregunta. Se completard al finalizar el llenado del
modelo)

Firma del Investigador:

Fecha(dia/mes/afio):(1__ 1 0/on__ 0 0o [0



Evaluacion de la eficacia y seguridad del Surfacén en el tratamiento del Sindrome
de
Distress Respiratorio en edades pediatricas
Calle 200 Esq. 21.
Atabey. Playa
Telef:271-7397,271-8308
Tele-Fax: 33-3391

Cdédigo de identificacion: |_|_|_|__|__|__| (Hospital + Numero de Inclusién)

EVALUACION DURANTE EL TRATAMIENTO
Dia 3, Evaluacion 2
Datos de la Institucidon
1. Provincia: |__|__| 2. Hospital: |_|__|_ | |

Datos Generales del paciente
3. Iniciales del paciente: |_ | | | |

Evaluacién Gasomeétrica

1 Hora & Horaz
Se realizo la evaluacion 4 51k, Hold: 5.5y NHel:
Fecha de Evaluacion (dismesmis) 6. 111 I 7. / f |
Hora en que ze realiza {(hr'oin) Ll kLl ] amih oLl Ll ] am@h
pm Oz pm O
Tipo de equipo 10 [ 1L [
Pa0: (mmHg) b T | 1 ¥
Pal,/ FiDy I T I | 30 T O I |
FaC0O; (mmHg) 20 | A I I I
pH L. I - I
Saturometria (%) . 201 1

del

Investigador:

Fecha(dia/mes/afio):(__ (1 /o1 0 /o [0 [




Evaluacion de la eficacia y seguridad del Surfacén en el tratamiento del Sindrome
de
Distress Respiratorio en edades pediatricas
Calle 200 Esq. 21.
Atabey. Playa
Telef:271-7397,271-8308
Tele-Fax: 33-3391

Cdédigo de identificacion: |_|_|_|__|__|__| (Hospital + Numero de Inclusién)

Evaluacién de la Ventilacion Mecénica

1 Hora & Horaz
Se realizo la evaluacion 2251 Noll: 23510 Noll:
Fecha de Evaluacion {dafmes i) 24, f / | 25 / J_1
Hora en gue ze realiza (he'pun) [ 260 | |- | | amOy 27 | am(Oh
pon O pm 2z
Tipo de equipo 281 |1 29, |
Medalidad Ventilatoria® 30 3L
V/minuto 200 01 0 I I N
Volumen corriente inspiratorio M1 £
Violumen corriente espiratorio 3601 1 | 3T
Frecuencia Bespiratoria 38 |_|_ | por min 39._| |pormin
Relacién LE 40,1/ 4L
Pr Pico 4211 43 1 11
Pra A4 4.1 1L
Fi O, (%) 6. || 47 01
PFEEP 45.6-1001 11-15 302 | 49.6-10C1 11-1532
em H:0) 162073 misde2004| 162003 mas de 2074
Compliance 5001 | L] ST L
Indice de Oxizenacién CANEINE 53 L L1 |

* Modalidad Ventilatoria: 1. Presion 2.Volumen 3.VCRP

Firma del Investigador:

Fecha(dia/mes/afio):(__ (1 /o1 0 /o [0 [



Evaluacion de la eficacia y seguridad del Surfacén en el tratamiento del Sindrome
de
Distress Respiratorio en edades pediatricas
Calle 200 Esq. 21.
Atabey. Playa
Telef:271-7397,271-8308
Tele-Fax: 33-3391

Cdédigo de identificacion: |_|_|__|__|__|__| (Hospital + Numero de Inclusion)

67. ¢ El paciente fue aspirado antes de cumplimentarse la hora posterior a la
administracion

del Surfacén?

Si [11 No[12 En caso de respuesta afirmativa complete el punto 67.1.

67.1 Tiempo transcurrido desde la administracién del Surfacén hasta el momento de la
aspiracion: |__|__| min.

Eventos Adversos
68. ¢ El paciente ha presentado Eventos Adversos?: Si (11 No[]2
En caso de respuesta afirmativa complete el Modelo de Eventos Adversos.

Tratamiento Concomitante

69. ¢ Al paciente se le administré algun tratamiento concomitante?: Si [11 No[12
En caso de respuesta afirmativa complete el Modelo de Tratamiento Concomitante.

Interrupcion del Estudio

70. ¢ Se ha interrumpido el estudio?: Si (11 No[12

En caso de respuesta afirmativa complete el Modelo de Interrupcion del estudio y de
Evaluacion Final.

Preguntas en las que no se pudo obtener informacién. Informacion desconocida
(Escribir solo el numero de la pregunta. Se completard al finalizar el llenado del
modelo)

Firma del Investigador: Fecha

(dia/mes/afio):[0__ [ /00O /O[O O



Evaluacion de la eficacia y seguridad del Surfacén en el tratamiento del Sindrome
de
Distress Respiratorio en edades pediatricas
Calle 200 Esq. 21.
Atabey. Playa
Telef:271-7397,271-8308
Tele-Fax: 33-3391

Cdédigo de identificacion: |_|_|__|__|__|__| (Hospital + Numero de Inclusion)

EVALUACION DURANTE EL TRATAMIENTO
Dia 3, Evaluacion 3

Datos de la Institucion
1. Provincia: |__|__| 2. Hospital: |__|__| | |

Datos Generales del paciente
3. Iniciales del paciente: |__|__|_|_|

Evaluacién Gasométrica

Firma

1 Hora 8 Horas
Se realizo la evaluacion 4. 50y Mol S5l HNoll:
Fecha de Evaluacion {demes i) 6111 I 7. /| f |
Hora en que se realiza {hr/min) Bl KL ami oLl Ll | am@h
pm Oz pm O
Tipo de equipa 10 1 1L ||
Pa0; (mmHg) S I I I 1 3 I ¥ I
Paly/Fil: 3 Y 13 I
PaC0; (mmHg) I3 I | A ¥ I
rH 18 1 L1 L
Saturometria (%) 201 1 | 3 I

del Investigador:

(dia/mes/afio):[0__ [ [/O_ 0O O/ 0O O

Fecha



Evaluacion de la eficacia y seguridad del Surfacén en el tratamiento del Sindrome
de
Distress Respiratorio en edades pediatricas
Calle 200 Esq. 21.
Atabey. Playa
Telef:271-7397,271-8308
Tele-Fax: 33-3391

Cdédigo de identificacion: |_|_|__|__|__|__| (Hospital + Numero de Inclusion)

Evaluacién de la Ventilacion Mecénica

Firma

1 Hora § Horaz
Se realiza la evaluacion 225 Mell: 2350 Moll:
Fecha de Evaluacion (dieimesmis) 24, /| f | 25, 1 1
Hora en que se realiza (ho'mun) |26, | |1 | am @y (27 k1| amBy
pm Oz pm O:
Tipo de equipo 28| |1 29, |
Aodalidad Ventilatoria® 30| 3L
Viminuto 32 L L 3L L
Volunen corriente inspiratorio ML 35 |||
Volumen corriente espiratorio 36,01 1| AREE
Frecuencia Respiratoria 38| poroun 39| |pormum
Relacién LE 0.1 /1] AL L
Pr Pico 421 1L 43 1 1
Pwa 441 1 451 1L
Fi 0:(%) 36 || 471
FEEP 48.6-10701 11-15 02 | 49.6-10C1 11-15 72
(em H0) 162003 misde2004 | 162003 misde2004
Compliance 50011 5L 1L
Indice de Oxizenacion LANETEN S L L

* Modalidad Ventilatoria: 1. Presion 2.VVolumen 3.VCRP

del Investigador:

(dia/mes/afio):[1__[1__ 0/t [ 0O/t [




Evaluacion de la eficacia y seguridad del Surfacén en el tratamiento del Sindrome

de

Distress Respiratorio en edades pediatricas

Calle 200 Esq. 21.
Atabey. Playa

Telef:271-7397,271-8308

Tele-Fax: 33-3391

Cdédigo de identificacion: |_|_|__|__|__|__| (Hospital + Numero de Inclusion)

Evaluacién Clinica

1 Hora § Horas
Se realizo la 54510, Nol: 55.50; Mol
evaluacion
Fecha de Evaluacion - ; ’ - ] !
P S6L 1 WL M 11 | STL1 W L1

Hora en que se realiza

. S L) amOy (390 L 1 | amh
(br'min) pum Kz pm Kz
60. No presente 01 | 6L Mo presente (s
Clamosis Clanosiz Thstal Oz Cianosis Thstal Oz
Clanosis Generahzada s | Cianomis Generahzada O
Tension Arterial 62 L ¥ 63 L ¥
Frecuencia Cardiaca e || 65 | |

66. ¢ El paciente ha presentado alguna complicacion relacionada con el SDRA?: Si 11

No[2

En caso de respuesta afirmativa
66.1 Neumotorax Si [11 No[12
66.2 Neumonia Si [J1 No[12

sefale:

66.3 Displasia Broncopulmonar Si [11 No[12

66.4 Otra(s) Si [11 No[12

En caso de Otra(s) especifique la complicacion(es)?:

66.5
|

66.6
|

En caso de existir complicacién(es) defina la causa de la(s) misma(s)

66.7
|

66.8

Firma

Investigador:

(dia/mes/afio):[0__ [ /00O /O[O O



Evaluacion de la eficacia y seguridad del Surfacén en el tratamiento del Sindrome
de
Distress Respiratorio en edades pediatricas
Calle 200 Esq. 21.
Atabey. Playa
Telef:271-7397,271-8308
Tele-Fax: 33-3391

Cdédigo de identificacion: |_|_|__|__|__|__| (Hospital + Numero de Inclusion)

67. ¢ El paciente fue aspirado antes de cumplimentarse la hora posterior a la
administracion

del Surfacén?

Si [11 Nol[12 En caso de respuesta afirmativa complete el punto 67.1.

67.1 Tiempo transcurrido desde la administracion del Surfacén hasta el momento de la
aspiracion: |__|__| min.

Eventos Adversos
68. ¢ El paciente ha presentado Eventos Adversos?: Si (11 No[12
En caso de respuesta afirmativa complete el Modelo de Eventos Adversos.

Tratamiento Concomitante
69. ¢ Al paciente se le administré algun tratamiento concomitante?: Si [11 No[12
En caso de respuesta afirmativa complete el Modelo de Tratamiento Concomitante.

Interrupcion del Estudio

70. ¢ Se ha interrumpido el estudio?: Si (11 No[12

En caso de respuesta afirmativa complete el Modelo de Interrupcion del estudio y de
Evaluacion Final.

Preguntas en las que no se pudo obtener informacion. Informacion desconocida
(Escribir solo el numero de la pregunta. Se completara al finalizar el llenado del
modelo)

Firma del Investigador: Fecha

(dia/mes/afio):[1__[1__ 0/t [ 0O/t [



Evaluacion de la eficacia y seguridad del Surfacén en el tratamiento del Sindrome
de

Distress Respiratorio en edades pediatricas
Calle 200 Esq. 21.
Atabey. Playa
Telef:271-7397,271-8308
Tele-Fax: 33-3391

Cdédigo de identificacion: |_|_|__|__|__|__| (Hospital + Numero de Inclusion)
EVALUACION RADIOGRAFICA

Datos de la Institucion
1. Provincia: |__|__| 2. Hospital: |__|__| | |

Datos Generales del paciente
3. Iniciales del paciente: |_ | |||
Evaluacion Radiografica

Dia de Evaluacion
1% dia 2% dia 27 dia

.I_E
3

Se realize
la 4. 50, Hol: 5.50;, Nell: 6 50, MNell: 7.50, NeOl:
evaluacion
Fecha de
Evaluacién Bl w1l e l 10 1 11.
(e mes/mng)
Tiempo de . . . - .
exposicion 12| |oun 13. mun 4 ] |mmn 15. nun
Amperaje
del equipe | 16. | 17. JL_| 18 _| . | 19 I
{msz)

Kilovoltaje 20. 21 y23 3. 1|

PEEP g IS g T
(cn FuO) 4. |_| 25. 26. 27|

Resultados* 8. | 29, 30._J 3l

*Resultados de la Radiografia

1. Mejoria: Disminucién o desaparicion de los infiltrados pulmonares

2. Estabilidad: Mantenimiento de los infiltrados pulmonares a pesar del tratamiento
3. Empeoramiento: Progresion con aumento de los infiltrados pulmonares

Preguntas en las que no se pudo obtener informacién. Informacion desconocida
Escribir solo el nimero de la pregunta. Se completarda al finalizar el llenado del modelo)

Firma del Investigador: Fecha

(dia/mes/afio):[0__ [ /00O /O[O O



Evaluacion de la eficacia y seguridad del Surfacén en el tratamiento del Sindrome
de
Distress Respiratorio en edades pediatricas
Calle 200 Esq. 21.
Atabey. Playa
Telef:271-7397,271-8308
Tele-Fax: 33-3391

Cdédigo de identificacion: |_|_|__|__|__|__| (Hospital + Numero de Inclusion)

INTERRUPCION DEL ESTUDIO

Datos de la Institucion
1. Provincia: |__|__| 2. Hospital: |__|__| | |

Datos Generales del paciente
3. Iniciales del paciente: |_ | | | |

Datos sobre la Interrupcion del Estudio
4. Fecha de Interrupcion del Estudio: |__|_[/[__|_|/]__|__| (dia/mes/afio)

Especifique las causas:

Causas Si No

5. Aparicién de alguno de los criterios de exclusion. (11 [12

6. Abandono voluntario del paciente, ya sea por decision propia (del paciente
incluido) o de la familia. (11 12

7. Aparicién de algun evento adverso grave no relacionado con la enfermedad. [11 12
8. Edema pulmonar hemorragico. (11 [12

9. Empeoramiento de la enfermedad 11 (12

10. Fallecimiento.

11. Otra (Especifique cual en 11.1). 111 (12

11.1

Preguntas en las que no se pudo obtener informacion. Informaciéon desconocida
(Escribir solo el nUmero de la pregunta. Se completara al finalizar el llenado del
modelo)

Firma del Investigador: Fecha

(dia/mes/afio):[1__[1__ 0/t 0O/t [



Evaluacion de la eficacia y seguridad del Surfacén en el tratamiento del Sindrome

de

Distress Respiratorio en edades pediatricas

Calle 200 Esq. 21.
Atabey. Playa
Telef:271-7397,271-8308
Tele-Fax: 33-3391

Cdédigo de identificacion: |_|_|__|__|__|__| (Hospital + Numero de Inclusion)

TRATAMIENTO CONCOMITANTE

Datos de la Institucion

1. Provincia: |__|__| 2. Hospital: |_| | | _|

Datos Generales del paciente
3. Iniciales del paciente: |__|__|

Datos sobre Tratamiento concomitante

Medicamentos Dosis (mg 6 UT) |  Frecuencia fl:‘jf;mf‘fﬁf fﬂfﬁj
4 1 1 [ 1 & TV M e
2 || || [ 11 | 2 | W1 11| I .
14 | | | | 15 ] | 14 | r I ;-7 I O '
19 | | | | ] 21 | <3 I I -1 I I '
M4 [ | | e I 25 | .0 =
9 L] L 30| 3l L] {320 v M |33
P || || 35,1 16 L] {37t v |3
Firma del Investigador: Fecha

(dia/mes/afio):[1__[1__ 0/t 0O/t [




Evaluacion de la eficacia y seguridad del Surfacén en el tratamiento del Sindrome
de
Distress Respiratorio en edades pediatricas
Calle 200 Esq. 21.
Atabey. Playa
Telef:271-7397,271-8308
Tele-Fax: 33-3391

Cdédigo de identificacion: |_|_|__|__|__|__| (Hospital + Numero de Inclusion)
e —— Deosis (mg 6 UT) |  Frecuencia E&fﬁﬁﬁ? E‘aﬁ:;:}
30| |1 [ 40. _| 41 [ bl I O I = 7 O T
44| |1 [ 45, _| 26._| ool I O I - Y T
40, | |1 1 | 50. | 51 [ | - I ) O - M T
54.| |1 [ 55 | 56 [ ol I I T
50. | |1 [ 60. |__| ) [ ol I T I O = I O O T
64. | |1 1 | 63. |__| 4 [ | 67L L 11 M | |68 1 ¥ 1 I | |
69 | |1 [ 0. | 71 [ oA I I T
74. | |1 [ 75| 76 [ ool I I T
79, | |1 1 | 80. |__| 81 [ | vt ) O - ¥
4. | || 11 85 |_| 86 | | 0 I AT - O

Preguntas en las que no se pudo obtener informacién. Informacion desconocida
(Escribir solo el numero de la pregunta. Se completard al finalizar el llenado del
modelo)

Firma del Investigador: Fecha

(dia/mes/afo):[1__[1__ 0/t [ 0O/t [



Evaluacion de la eficacia y seguridad del Surfacén en el tratamiento del Sindrome
de
Distress Respiratorio en edades pediatricas
Calle 200 Esq. 21.
Atabey. Playa
Telef:271-7397,271-8308
Tele-Fax: 33-3391

Cdédigo de identificacion: |_|_|__|_|__|__| (Hospital + Numero de Inclusién)

EVENTOS ADVERSOS

Datos de la Institucion
1. Provincia: |__|__| 2. Hospital: |__|__| | |

Datos Generales del paciente
3. Iniciales del paciente: | _ | | | |

Datos sobre los Eventos Adversos

B | e | e el G SO et L
{dia‘mes amo) {horas:mim) Intenzidad Firmaco cansalidad momenio®
S S A S Lk g|_| . W |
L0 I T ) A < 17| 18]_| 10| o, S T - I O
n B VW M s | 26y 17| B | ae L]
L3 3 s 35 36)_| LU O Y I T
&2V T 1 O = I . 45| 26| - I T - I A
40 LS00 S s s3] 4| CE X I YT T T 2
Firma del Investigador: Fecha

(dia/mes/afio):(0__ 0 [/O__ 0O O/ 0O 0O




Evaluacion de la eficacia y seguridad del Surfacén en el tratamiento del Sindrome
de
Distress Respiratorio en edades pediatricas
Calle 200 Esq. 21.
Atabey. Playa
Telef:271-7397,271-8308
Tele-Fax: 33-3391

Cdédigo de identificacion: |_|_|__|__|__|__| (Hospital + Numero de Inclusion)
== Fecha de Fin 5i Duracion es Codizo = Codigo e
— | === menora M boras| Grado | ACO oy g, | admuisirada Lote*
{dia/mes/ada) {horas:min) | Intensidad Ml":'lnhm camsalidad [ SRR
SEL L D( 0 s s .| | 63| 64| | I Y L I
L0 I T - ) .3 O I < I FIN 72| 3 74 [ S
TELD DT W T ) e B0 | Bl | B2 | 23 [ I
HANEIE TN AN AR N e 1. RO | on_| al_| | L8
I T A Y 00)_| 10| |10L [ I| oz I
10 X ) 1 o -2 = A O O 1 E 108_| 0a._] 110 L R .
*Solo debe completarse en el cazo de los pacientes incluidos en el Grupo A
Eventos Adversos
| O | |1 [ | | | 5. | | | | [ | |
3 I | [ | |1 | | . [ 1 |1 [ | |
Bl | |1 [ | | | 7. | | | | [ | |
Wl | |1 [ | | | 8. [ 1 | | [ | |
Grado de Infensidad Actinud respecio al medicamento Relacion de cansalidad
1LLEVE [l. Sin cambios 1 Interrupcion temporal 1. FRemota 3 Probable
1 MODEFADD . Modificacion de la dosis 4. Interrupcion definitiva 1. Posible 4. Moy Probable
3. SEVERD
Firma del Investigador: Fecha

(dia/mes/afio):[1__[1__ 0/t 0O/t [



Evaluacion de la eficacia y seguridad del Surfacén en el tratamiento del Sindrome

de
Distress Respiratorio en edades pediatricas

Calle 200 Esq. 21.

Atabey. Playa

Telef:271-7397,271-8308
Tele-Fax: 33-3391

Cdédigo de identificacion: |_|_|__|__|__|__| (Hospital + Numero de Inclusion)

Tratamients de loz Eventos Adversos

Numery
—— thio | Do) | e | GhRER | Gmam |
Adverso®
124, |1 [ || 1s_J|1s |1 |17 128_|_| | 1 W | 180
131] || | 132|133 I |134.] 135._|_| | 138 WL 137
138, |1 || 132t |140. [ 1 141 | 142, S - O P Y
43 || | |48 |47 | 41| 148 | 1A | s
5 |1 [ Ifusa |15 [ | 55. | 156)_|_| S ) T T
5 |1 [ || 60_|_J|16 || [u42] 183 s | s,
86 |1 | || w7 | || [uee. | 17_|_| | WL W M| 17y
g || | I |17s J_| |176.] 177, [ 278 | 1
0 |1 [ || 18L_|_J|i82 |1 |83 184 L[ 1S M M| s
27| |1 | | 188i_|_J |188. || [190.| flet|_|_| | e A | sy
94 || | || 1es)_|_) |1ea [ | 97| 108 |_| | 1eel_ v | 200
01 1 | || 202_|_J |203 [ | 04 | 205 (| 2081 w111 | 207
Firma del Investigador: Fecha

(dia/mes/afio):[1__[1__ 0/t 0O/t [




Evaluacion de la eficacia y seguridad del Surfacén en el tratamiento del Sindrome

de

Distress Respiratorio en edades pediatricas

Calle 200 Esq. 21.

Atabey. Playa

Telef:271-7397,271-8308
Tele-Fax: 33-3391

Cdédigo de identificacion: |_|_|__|__|__|__| (Hospital + Numero de Inclusion)
Nimera
del . = = Fecha de Inicio Fecha de Fin Codizo
Evento | Dosis (mgé UT) Frecuencia (dia/mes/aiis) (dismes'afis) | resultado
Adverso®

s

L] |

WM ;e

s

ne_| |

=2
e

ni_l |

M| xe_

B |

—F_ ¥ 230

* Se corresponde al nUmero 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 informacion. Informacion desconocida
(Escribir solo el numero de la pregunta. Se completara al finalizar el llenado del

modelo)

Firma

Investigador:

(dia/mes/afio):[0__ [ /00O /O[O O

Fecha



Evaluacion de la eficacia y seguridad del Surfacén en el tratamiento del Sindrome
de
Distress Respiratorio en edades pediatricas
Calle 200 Esq. 21.
Atabey. Playa
Telef:271-7397,271-8308
Tele-Fax: 33-3391

Cdédigo de identificacion: | _|_|__|__|__|__| (Hospital + Numero de Inclusion)

EVALUACION AL DIA EN QUE EL PACIENTE EGRESA DE LA
UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS

Datos de la Institucion
1. Provincia: |__|__| 2. Hospital: |__|__| | |

Datos Generales del paciente

3. Iniciales del paciente: |_ | | | |

4. Fecha de Evaluacion: |__|__|/|__|__|/|__|__| (dia/mes/afio)

5. Fechade egresode laUCI|__| _|/|_|_l__|__| (dia/mes/afio)

6. Fecha de Retirada de la Ventilaciéon: |__|__|/|_|_|/|__|__| (dia/mes/afio)
7. Fecha de la extubacion: || [/[__|_V|_|__| (dia/mes/afio)

8. ¢ El paciente fallecié?: Si [11 No[12

En caso de haber fallecido el paciente especifique:

8.4 Fecha de Fallecimiento: |_ | |/|__|_|/I|__|__| (dia/mes/afio)
8.5 Causa de Fallecimiento segun resultado de la necropsia:

Preguntas en las que no se pudo obtener informacién. Informacion desconocida
(Escribir solo el numero de la pregunta. Se completara al finalizar el llenado del
modelo)

Firma del Investigador: Fecha

(dia/mes/afio):[1__[1__ 0/t 0O/t [



Evaluacion de la eficacia y seguridad del Surfacén en el tratamiento del Sindrome
de
Distress Respiratorio en edades pediatricas
Calle 200 Esq. 21.
Atabey. Playa
Telef:271-7397,271-8308
Tele-Fax: 33-3391

Cdédigo de identificacion: |_|_|__|__|__|__| (Hospital + Numero de Inclusion)

EVALUACION AL DIA 28 DE
INCLUIDO EL PACIENTE EN EL ESTUDIO

Datos de la Institucion
1. Provincia: |__|__| 2. Hospital: |__|__ | | |

Datos Generales del paciente
3. Iniciales del paciente: |__|__|__|_|

4. ¢ El paciente fue Evaluado?: Si (11 No[12

En caso de respuesta negativa complete la pregunta 5 y en caso de respuesta positiva
complete a partir de 6.

5. Causa de no evaluacion:

6 Fecha de evaluacion: |__|__|/|__|_l__|__| (dia/mes/afio)
7. Estado actual del paciente Vivo 11 Fallecido 12

En caso de haber fallecido el paciente especifique:
7.1 Fecha de Fallecimiento: |_|__}/[__|_I/|__|__| (dia/mes/afio)
7.2 Causa de fallecimiento segun resultado de la necropsia:

Preguntas en las que no se pudo obtener informacién. Informacion desconocida
(Escribir solo el niumero de la pregunta. Se completaré al finalizar el llenado del
modelo)

Firma del Investigador: Fecha

(dia/mes/afio):[1__[1__ 0/t 0O/t [



ANEXO 5. CERTIFICADO DE

REGISTRO SANITARIO

Descripcion de la modificacion:

Nueva indicacion:

preferiblemente en las primeras

Aguda (SDRA).

Neonatologia: 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

Se recomienda en el tratamiento de rescate para nifios con sindrome de dificultad
respiratoria, administrar después de las primeras dos horas de vida.
Pediatria: Se recomienda junto al tratamiento convencional para el tratamiento del Sindrome

de Dificultad Respiratorio Agudo en nifos.
Adultos: Puede ser empleado ademés en adultos con Sindrome de Dificultad Respiratoria

dos horas siguientes al nacimiento.

Compagsicion:

Referencia de calidad
del producto terminado:

Presentacion:

Condiciones de
almacenamiento:

Plazo de validez:

(Ingrediente Farmacéutico Activo, cantidad y referencia de calidad)
Cada bulbo de liofilizado contiene:

Fosfolipidos 50,0 mg Fabricante

Fabricante.

Estuche por 4 bulbos de liofilizado

Almacenarde2a8°C.

Producto sin reconstituir: 24 meses.

Producto reconstituido: Debe usarse inmediataments

Registro de la Secretaria del CBCME -
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