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RESUMEN. Objetivo: Determinar el efecto del surfactante pulmonar (Surfacen®) en la recuperacién de la oxigenacion en adultos con sindrome
de dificultad respiratoria aguda (SDRA). Material y métodos: Adultos entre 18 y 75 afios con SDRA, se incluyeron (48 pacientes) en un ensayo
clinico fase Il, controlado, aleatorizado y multicéntrico. Un grupo (24) recibi6 tratamiento de surfactante pulmonar cada ocho horas, durante
tres dias, en dosis de 100 mg totales, junto al tratamiento estandar (oxigenacion y ventilacién mecanica). El grupo control (24) sélo recibié el
tratamiento estandar. El efecto se evalu¢ a través del indice PaO,/FiO,, la distensibilidad estatica (Cs) y la radiografia de térax. Otras variables
estudiadas fueron la mortalidad, dias de intubacién, de ventilacién mecanica (VM) y de estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI).
Resultados: Existieron diferencias estadisticamente significativas (p = 0.0399) entre los grupos en el indice PaO,/FiO,, la Cs (p = 0.005). No
hubo diferencias estadisticas en la radiografia de térax (p = 0.7177), la mortalidad (0.3652), dias de intubacién endotraqueal (p = 0.2659), de
VM (p = 0.3582) y estancia en la UCI (p = 0.2941). Conclusiones: El uso del surfactante pulmonar (Surfacen®) junto al tratamiento estandar
en adultos con SDRA mejor¢ significativamente la oxigenacion.
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ABSTRACT. Objective: To determine the effect of the lung surfactant (Surfacen®) in the recovery of the oxygenation in adults with acute re-
spiratory distress syndrome (ARDS). Material and methods: Adults between 18 and 75 years with acute respiratory distress syndrome, were
included (48 patients) in a clinical trial phase Il, controlled, randomized and multicentric. A group (24) received treatment of lung surfactant
every eight hours, during three days, in dose of 100 total mg, next to the standard treatment (oxygenation and ventilation mechanics). The
group control (24) alone received the standard treatment. The effect was evaluated through the index PaO,/FiO,, compliance (Cs) and the
thorax X-Ray. Other studied variables were the mortality, days of intubation, of ventilation mechanics (VM) and of stay in the Unit of Intensive
Cares (UCI). Results: It existed differences statistically significant (p=0.0399) among the groups in the index PaO,/FiO,, compliance (p =
0.005). There were not statistical differences in the thorax X-Ray (p = 0.7177), the mortality (p = 0.3652), days of intubation endotracheal (p =
0.2659), of ventilation mechanics (p = 0.3582) and stay in the UCI (p = 0.2941). Conclusions: The use of the lung surfactant (Surfacen®) next
to the standard treatment in adults with ARDS improved oxygenation significantly.

Key words: Exogenous surfactant, acute respiratory distress syndrome, adults.

INTRODUCCION

El sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA)
es una insuficiencia respiratoria grave debida a
edema no hemodinamico causado por aumento
de la permeabilidad de la barrera alvéolo-capilar
y secundario a dafo pulmonar agudo, siendo un
problema frecuente en las Unidades de Cuidados
Intensivos (UCI). Descrito en 1967 por Ashbaugh et
al! con una etiologia y fisiopatologia heterogéneas.
El diagndstico del SDRA esta basado en una com-
binacion de criterios clinicos, hemodinamicos y de

oxigenacion. A partir de las definiciones del Consenso
de la Conferencia Americana-Europea (AECC) en
19942 se establecieron los criterios diagndsticos
que fueron utilizados hasta que en junio de 2012 se
publican las conclusiones de una reunidn llevada a
cabo en Berlin® por encargo de la American Thoracic
Society, la Society of Critical Care Medicine, ambas
de los Estados Unidos de América, en conjunto con
la European Society of Critical Care Medicine. El
propdsito era alcanzar un acuerdo sobre una nueva
definicion del SDRA que homogeneizara criterios y
que permitiera un facil reconocimiento de la entidad,*
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asi como una mejor y mas racional inclusion pros-
pectiva de pacientes en ensayos clinicos.

Estudios recientes situan la incidencia del SDRA entre
el 4.6y 8.1% de los pacientes ingresados en unidades de
cuidados criticos, entre el 6.3 y 12.0% de los pacientes
que requieren ventilacion mecéanica (VM) y alrededor
de tres millones de personas/afno cuando se refieren
a la poblacion general.>” En Cuba, segun el criterio de
los especialistas, alrededor del 40% de los pacientes
ingresados en las UCI se les diagnostica SDRA.

Las causas del SDRA son multiples, pero se reco-
nocen con mayor frecuencia: por afeccion pulmonar
directa y por afeccion pulmonar indirecta, incluyéndose
en esta ultima el sindrome séptico, los traumatismos no
torécicos, las transfusiones multiples y el secundario a
cortocircuito cardiopulmonar.8®

Las tasas de mortalidad por SDRA varian desde
un 30 a 75%, y la mayoria de las muertes son conse-
cuencia de un fallo multiorganico.2¢La VM con presion
positiva al final de la espiracién (PEEP) forma parte de
la estrategia fundamental del tratamiento en pacientes
con fallo respiratorio hipoxémico.?

Los surfactantes exdgenos se han utilizado como
alternativa en el tratamiento del SDRA en numerosos
ensayos clinicos, reportandose en todos un beneficio
en la funcién pulmonar medido a través de la mejo-
ria de la oxigenacion, sin reduccion significativa de
la mortalidad, ni para el tiempo de ventilacién, ni la
estadia en la UCL."®

En Cuba se desarrollé y se comercializa un surfac-
tante pulmonar natural (Surfacen®) que es obtenido a
partir del lavado broncoalveolar de pulmones de cerdo
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) 1.5%
y otros lipidos (3.5%). Es un liofilizado blanco, estéril,
conteniendo 50 mg en cada vial."

El objetivo de este estudio fue determinar el efecto
del surfactante pulmonar (Surfacen®) en la recuperacion
de la oxigenacion en adultos con sindrome de dificultad
respiratoria aguda.

MATERIAL Y METODOS

Se diseid un ensayo clinico fase Il, multicéntrico,
controlado, aleatorizado y abierto con dos grupos de
tratamiento. Los comités de ética de investigacion hu-
mana de las instituciones hospitalarias participantes
(17) aprobaron el protocolo de investigacion.

Se evaluaron 254 pacientes, de ellos se incluyé a 48
adultos de 18 a 75 afios a quienes se les diagnosticé
SDRA segun los criterios de Consenso de la Conferen-

cia Americana-Europea (AECC) en 1994.2 Se obtuvo
el consentimiento informado de los familiares de cada
paciente incluido. Los criterios de inclusién y exclusion
fueron:

Criterios de inclusién

1. Presencia de SDRA en las primeras 24 horas de
diagnosticado, dado por los criterios diagnésticos
antes mencionados.

2. PEEP >5cmH,0.

3. Pacientes cuyos familiares den su consentimiento
por escrito de participacion en el estudio.

4. Edad comprendida entre 18 y 75 afos, ambas in-
clusive.

Criterios de exclusion

1. Mujeres embarazadas, en periodo de lactancia o
puerperio.

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC).
Hipersensibilidad al Surfacen® u otro componente
de la formulacién.

wn

A los pacientes (24) del grupo A se les practico
tratamiento estandar (oxigenacion y ventilacion me-
canica) y se les administré Surfacen® a través del
tubo endotraqueal, cada ocho horas, durante tres
dias hasta completar nueve aplicaciones, en dosis
de 100 mg totales. A los pacientes (24) del grupo
B se les practico tratamiento estandar. En ambos
grupos se aplicaron los tratamientos concomitantes
requeridos para tratar las enfermedades que origi-
naron el SDRA.

El efecto del tratamiento se evalué a la hora, a las
cuatro y a las ocho horas de cada administracion de
Surfacen® para el grupo Ay en el grupo B en esos mis-
mos tiempos a partir de la evaluacion inicial, mediante
valoracién clinica, gasometria arterial y los pardmetros
de VM. La variable principal fue el indice PaO,/FiO,.
En la evaluacidn final se otorgaron las categorias de
paciente respondedor cuando el indice PaO,/FiO,
alcanzé valores mayores a 200 mmHg y evolucioné sa-
tisfactoriamente con recuperacion del SDRA y paciente
no respondedor cuando este indice no alcanzd valores
mayores a 200 mmHg y no evoluciond satisfactoriamen-
te a la recuperacién del SDRA.

Las variables secundarias fueron la distensibi-
lidad estatica (Cs), evolucién radiolégica, la mor-
talidad, dias de intubaciéon, VM y de estancia en la
Unidad de Cuidados Intensivos (UCI).

Se realizaron radiografias de térax diariamente
durante los tres primeros dias de tratamiento y al
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quinto dia, valorando la presencia o ausencia de
infiltrados inflamatorios en los campos pulmona-
res. Cada dia se clasifico la evolucién radioldgica
en mejoria, estabilidad o empeoramiento segun la
disminucién, mantenimiento o aumento de los infil-
trados pulmonares.

Se controlaron las variables de edad, sexo, color de
la piel y clasificacion de la causa del SDRA (directas
e indirectas).

El proceso de aleatorizacidn se realiz6 a través de
sobres sellados, previamente identificados con un co6-
digo y precisando el tratamiento para cada paciente de
acuerdo con una lista aleatoria generada automatica-
mente en un ordenador y utilizando el sistema Statistica,
de manera que el numero total de pacientes del grupo
A coincidié con los del grupo B.

Para el andlisis estadistico se aplicaron los softwares
SAS para Windows, version 9.1.3, SPLUS 6.2 e East
4.0. Se realizaron tests de normalidad para verificar
los requisitos de las pruebas t y se hicieron andlisis de
correlacion entre las diversas variables cuantitativas.
Ademas, se emplearon estadigrafos y herramientas
descriptivas para ilustrar los resultados, se utilizaron
los tests clasicos asociados a tablas de contingencia,
como test chi-cuadrada y test exacto de Fisher y se
realizaron pruebas de comparacion de medias indepen-
dientes (test T); en casos necesarios, se acudio al test
no paramétrico asociado de Mann-Whitney y Wilcoxon.
Se considerd diferencia estadisticamente significativa
una p < 0.05.

RESULTADOS

La muestra se distribuyd homogéneamente entre los
grupos en relacidn con las caracteristicas iniciales y
demograficas, como se puede apreciar en la tabla 1.
El promedio de edad fue de 46 afios.

El 25.0% (12 pacientes) interrumpid definitivamente
el tratamiento antes de concluir el esquema indicado,
no observandose diferencias estadisticamente sig-
nificativas entre los grupos (p = 0.1824); 6 pacientes
(3 de cada grupo) interrumpieron debido a causas no
previstas en el protocolo de investigacion, dadas por
dificultades presentadas con la disponibilidad de reac-
tivos y equipos para las evaluaciones gasométricas de
los mismos (tabla 1).

En la tabla 1 se muestra ademas el comportamiento
del tipo de lesion pulmonar, donde no se encontrd dife-
rencias estadisticamente significativas.

En el andlisis de efecto teniendo en cuenta la evalua-
cion final dada por las categorias de paciente responde-
dor y no respondedor (tabla 2), se obtuvo significacién
estadistica a favor del grupo A, tanto en el analisis por
intencion de tratar; (reduccién del riesgo absoluto/RRA
de 29.16% (IC 95%) y numero necesario de pacientes
a tratar/NNT de 3.4) como en el andlisis por protocolo
(RRA de 28.45% (IC 95%) y NNT de 3.5).

En ambos grupos el indice PaO,/FiO, fue mayor o
igual a 200 mmHg en la medida que avanzo el trata-
miento. Sin embargo, se evidenci6 que en el grupo A
estos valores fueron mayores e incluso, en determi-

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes.

Grupo A Grupo B Total
(n=24) (n=24) (n =48)
Caracteristicas de los pacientes Num. % Num. % p Num. %
Rangos de edades 18-35 afos 4 8.33 8 16.67 12 25.00
36-55 anos 11 22.92 9 18.75 0.4100 20  41.67
56-75 afnos 9 18.75 7 14.58 16 33.33
Sexo Femenino 10 20.83 6 12.50 0.2207 16 33.33
Masculino 14 29.17 18 37.50 ) 32 66.67
Color de la piel Blanca 22 45.83 22 45.83 44 91.67
Negra 2 417 0 0.0 0.1353 2 417
Mestiza 0 0.0 2 417 2 417
Causas del SDRA (reportes)* Directas 13 8 NS -
Indirectas 26 24
Interrupciodn del tratamiento Edema pulmonar 0 0.0 2 16.67 2 16.67
hemorragico
Abandono voluntario 0 0.0 2 16.67 0.1824 2 16.67
Fallecimiento 1 8.33 1 8.33 2 16.67
Otras 3 25.00 3 25.00 6 50.00

*Se tuvieron pacientes en que se reporté mas de una causa de SDRA.
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Tabla 2. Distribucion de pacientes segun respuesta final.

Respuesta final Grupo A Grupo B Total
n (%) n (%) n (%) P
Andlisis por intencion de trataree
Respondedor 17 (70.83)e 10 (41.67)° 27 (56.25)
No respondedor 7 (29.17)e 14 (58.33) 21 (43.75) 0.0399
Total 24 (50.00) 24 (50.00) 48 (100.00)
Analisis por protocolo
Respondedor 17 (73.91)e 10 (45.45)e 27 (60.00)
No respondedor 6 (26.09)e 12 (54.55) 18 (40.00) 0.0496
Total 23 (51.11) 22 (48.89) 45 (100.00)

* % respecto a los pacientes analizados por grupo.

s Se otorgo la peor respuesta a 2 pacientes que abandonaron el estudio al momento de la inclusiéon y 1 al que se le interrumpié erréneamente

el tratamiento.

350

—o Surfacen®
Control

E’am MAY/V\V/&\/‘\H
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Horas de tratamiento
No se evidencié diferencia estadisticamente significativa.

Figura 1. Comportamiento del indice PaO,/FiO, segun el
momento de evaluacion.

nadas evaluaciones su superioridad fue significativa
(figura 1). Por otra parte, el nimero de veces en que el
indice PaO,/FiO, alcanzo valores superiores o iguales
a 200 mmHg fue estadisticamente significativo (p =
0.0170) en el grupo A, que tuvo una media de 12 oca-
siones, respecto al grupo B, en que la media fue de
ocho momentos.

El andlisis de las variables gasométricas y venti-
latorias se muestra en la tabla 3, evidenciandose un
comportamiento estadisticamente significativo posterior
a tratamiento en las variables FiO,, PEEP y Cs.

Los resultados de la evaluacion radiografica se pueden
apreciar en la tabla 4 en cuya respuesta no se encontrd
diferencias estadisticamente significativas (p = 0.7177).

Los dias de intubacion endotraqueal, VM y estancia
en la UCI no dependieron del grupo de tratamiento al
que se aleatorizaron los pacientes, como se muestra
en la tabla 5.

En el estudio fallecié el 50.0% de los pacientes con
un comportamiento similar en ambos grupos.

DISCUSION

Las caracteristicas de los pacientes incluidos, son si-
milares a las descritas en otros trabajos, sin encontrar
diferencias estadisticamente significativas en cuanto
al sexo y el color de la piel, aunque predomina el mas-
culino blanco.”'213

En cuanto a las causas que provocaron el SDRA
en este trabajo no hubo diferencias entre los grupos y
fueron las indirectas las mas frecuentes. En los ensa-
yos realizados por los grupos de Spragg'* y Willson'®
se puso de manifiesto que cuando la causa del SDRA
es sistémica se reduce el impacto y la efectividad de
la terapia con surfactante exdgeno. No obstante se
demostré que Surfacen® en las dosis y esquema de tra-
tamiento empleado, fue eficaz en elevar la oxigenacion,
respuesta que se verifica a través de la relacion PaO,/
FiO,, que en el grupo A alcanzo valores superiores a
200 mmHg en mas de una ocasién con una frecuencia
significativa (p = 0.0170) respecto a los reportes del
grupo B, asi como una reduccién del riesgo absoluto
a permanecer por debajo de 200 de indice PaO,/FiO,
de 28.45%; lo que esta en correspondencia con otros
estudios con similar nimero de pacientes y diferentes
surfactantes exdgenos.'*'%"® La mejora en la oxigena-
cionincrementa la eficiencia de la ventilacion al permitir
que disminuyan los valores requeridos de FiO, y PEEP,
asi como que aumente la distensibilidad estética, lo que
se corrobora en los pacientes del grupo A.

Aunque el nimero de dosis de Surfacen® no re-
percutid en la respuesta (p = 0.0930), se conoce que
dicho surfactante se metaboliza rapidamente y puede
inactivarse con facilidad, por lo que el uso de multiples
dosis como las aplicadas en este estudio se relaciona
con una disminucidn de las complicaciones debidas
al SDRA y con la tendencia a la mejora clinica de los
pacientes.®
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Tabla 3. Comparacion de la evolucion de la oxigenacion entre los grupos.
Evaluacion inicial Evaluacion posterior al tratamiento
Grupo A Grupo B Grupo A Grupo B
Variables n=24 n=24 p n=23 n=22 p
PaO, (mmHg) 111.57 73.00 0.2614 125.82 136.42 0.4599
FiO, (%) 1.7 0.9 0.1992 0.68 0.59 0.0017*
PCO, (mmHg) 51.53 40.47 0.4934 38.69 38.34 0.3834
Cs (mL/cm H,0) 45.96 40.19 0.5119 48.27 36.66 0.0343*
PEEP 9.12 10.70 0.1900 10.14 11.54 0.0371*
Tabla 4. Evaluacion radiografica por grupo de tratamiento al quinto dia.
Mejoria Estabilidad Empeoramiento
Grupo Respuesta n (%) n (%) n (%)
A (p=0.7177) Respondedor 13 (65.00) 4 (20.00) 0 (0.00)
Datos faltantes: 4 No respondedor 2 (10.00) 1 (5.88) 0 (0.00)
Total 15 (75.00) 5 (25.00) 0 (0.00)
B (p = 0.9400) Respondedor 3 (23.08) 2 (15.38) 2 (15.38)
Datos faltantes: 11 No respondedor 2 (15.38) 2 (15.38) 2 (15.38)
Total 3 (38.46) 4 (30.77) 4 (30.77)
Tabla 5. Indicadores hospitalarios.
Grupo A (n = 24) Grupo B (n = 24) Total (n = 48)
n % n % p N %
Mortalidad Vivos 10 22.73 12 27.27 0.3652 22 50.00
Datos
faltantes: 4
Fallecidos 13 29.55 9 20.45 22 50.00
Dias de intubacion endotraqueal 13.65 16.63 0.2659
Dias de ventilacion mecénica 14.00 15.72 0.3582
Dias de estancia en la UCI* 16.34 22.33 0.2941

* Unidad de Cuidados Intensivos.

En los pacientes con SDRA se espera que la res-
puesta radioldgica sea tardia debido a la lenta evolu-
cion clinica. En este estudio no se detecto diferencias
estadisticamente significativas para esta variable inde-
pendientemente del grupo de tratamiento; sin embargo
Rodriguez et al.?° reportaron disminucion del proceso
inflamatorio en un caso pediatrico, atribuyendo este
efecto a las propiedades biofisicas, antinflamatorias y
antibacterianas del Surfacen®.

La mortalidad (50%) no se modificé con la admi-
nistracion de surfactante y se corresponde con lo
reportado para el SDRA.”2' En este sentido Kesecioglu
et al.?223 sefalan que el tratamiento con surfactante
aumenta la supervivencia, lo que se contradice con
un estudio posterior realizado por este mismo autor

donde disminuyd."? Spragg et al.'* tampoco encontra-
ron que el tratamiento con surfactante modificara la
mortalidad. Importante resulta que, a pesar de que el
mayor numero de pacientes fallecidos pertenecian al
grupo A, las causas de muerte no se relacionaron con
la administracion del surfactante, sino a las enferme-
dades de base de los pacientes en el momento en que
les fue diagnosticado el SDRA, lo que es caracteristico
de esta afeccién donde la mayoria de las muertes son
a causa de fallo multiorganico.'

En relacién con los indicadores hospitalarios se
evidencié un comportamiento similar al de otras inves-
tigaciones.?* La reduccion alcanzada respecto a los
dias requeridos de VM e intubacién endotraqueal y de
estancia en la UCI no fue estadisticamente significativa.
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Se puede concluir que el tratamiento combinado de

la administracion de Surfacen® en bajas dosis repetidas
junto a oxigenacion y VM, resulté eficaz en mejorar la
oxigenacion, sin modificar la mortalidad, ni los indica-
dores hospitalarios.
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