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RESUMEN. Objetivo: Corroborar la seguridad del tratamiento combina-
do del SURFACEN® con la terapia estándar de oxigenación y ventilación 
mecánica en el tratamiento del síndrome de dificultad respiratoria aguda 
del adulto. Material y métodos: Pacientes adultos con síndrome de difi-
cultad respiratoria aguda del adulto (141) incluidos en un ensayo clínico 
fase IV, multicéntrico, no controlado, ni aleatorizado, abierto, en el que 
se les indicó la instilación endotraqueal de 100 mg SURFACEN® cada 8 
horas durante tres días en combinación con la terapia convencional de 
oxigenación y ventilación mecánica. Se identificaron y cuantificaron los 
eventos adversos que se clasificaron de acuerdo a la gravedad, seriedad 
y relación de causalidad con respecto a la instilación del surfactante y 
se analizó la mortalidad al día 28 de haber sido incluidos a los pacientes 
en el estudio. Resultados: Predominaron los eventos adversos no gra-
ves/no serios (57.60%), de intensidad no severa (26.72% leves y 42.89% 
moderados), no relacionados con la instilación del surfactante (66.67%), 
reversibles (87.75%) y que no provocaron cambios en el tratamiento 
(95.02%). La fiebre y la hipotensión arterial fueron los eventos adversos 
que se reportaron con mayor frecuencia. Conclusión: El tratamiento del 
síndrome de dificultad respiratoria aguda del adulto con SURFACEN® 

en combinación con la oxigenación y la ventilación mecánica es seguro.
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ABSTRACT. Objective: To corroborate the safety of the combined 
treatment of Surfacen® with standard oxygenation and mechanical 
ventilation therapy in the treatment of acute respiratory distress 
syndrome in adults. Material and methods: Adult patients with acute 
respiratory distress syndrome (141) included in a phase IV clinical 
trial, multicenter, uncontrolled, not randomized, open, in which the 
endotracheal instillation of 100 mg SURFACEN® was indicated every 
8 hours for three days in combination with conventional oxygenation 
and mechanical ventilation therapy. Adverse events were identified and 
quantified, which were classified according to severity, seriousness and 
causality with respect to the instillation of the surfactant and mortality 
was analyzed at day 28 after the patients had been included in the study. 
Results: Non-serious adverse events (57.60%) predominated, non-severe 
intensity (26.72% mild and 42.89% moderate), unrelated to surfactant 
instillation (66.67%), predominated. reversible (87.75%) and that did not 
cause changes in the treatment (95.02%). Fever and hypotension were 
the most frequently reported adverse events. Conclusion: The treatment 
of acute respiratory distress syndrome with SURFACEN® in combination 
with oxygenation and mechanical ventilation is safe.

Keywords: Adults, acute respiratory distress syndrome, security, 
surfactant.
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y fisiopatología son complejas y forman parte de cuadros 
clínicos con lesiones de otros órganos y sistemas.1

La terapéutica del mismo resulta compleja; aunque de 
modo general se enmarca en pilares tales como: resucitación 
cardiopulmonar y estabilización de la oxigenación, identifica-
ción y rápida eliminación de la causa que produjo la lesión 
pulmonar, así como el logro de un adecuado transporte de 
oxígeno a los tejidos y otros órganos, y en la prevención, 
diagnóstico y tratamiento de las posibles complicaciones.1,2

En el ámbito internacional  existen evidencias incuestio-
nables en la disminución de la incidencia y severidad del 
SDRA cuando se emplea en el tratamiento un surfactante 
exógeno, ya que al disminuir la tensión superficial en la 

Introducción

El síndrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) es una 
insuficiencia respiratoria grave, siendo el daño alveolar 
difuso caracterizado por edema, inflamación, formación 
de membrana hialina o hemorragia pulmonar; el sello 
patológico característico de este síndrome. Su etiología 
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interfase aire-líquido de los alvéolos se establece una 
mejor dinámica pulmonar y oxigenación, se incrementa 
la capacidad residual funcional, el volumen pulmonar, la 
distensibilidad pulmonar y disminuye el edema alveolar.3

El surfactante cubano de origen porcino, SURFACEN® 

suple la deficiencia del surfactante nativo, por un efecto 
local exclusivamente a nivel pulmonar.4 El origen biológico 
y composición del mismo hacen que sea inocuo al ser 
aplicado, a través de la instilación endotraqueal en hu-
manos. Además, evaluaciones farmacológicas realizadas 
demostraron su efecto antiinflamatorio y antibacteriano en 
modelos in vitro e in vivo; y en los estudios toxicológicos se 
demostró que no clasifica como tóxico.5-7

Los beneficios que se obtienen con su aplicación en 
adultos con SDRA se conocen por reportes anteriores;8,9 sin 
embargo, se requiere corroborar la seguridad del tratamien-
to combinado del mismo con las terapias convencionales 
de oxigenación y ventilación mecánica.

Material y métodos

Se realizó un ensayo clínico nacional fase IV, multicén-
trico, no controlado, ni aleatorizado, abierto, con un 
período de inclusión prefijado en dos años (2013-2015). 
Se esperaba que en el universo de estudio, la proporción 
de eventos adversos graves/serios (EAS) con relación de 
causalidad definitiva, muy probable o probable con el 
uso del SURFACEN®, no superara el 10%.

El diseño del protocolo de investigación y documenta-
ción complementaria se elaboró, según lo establecido por 
las Directrices sobre Buenas Prácticas Clínicas en Cuba,10 
y los Principios Éticos para las Investigaciones Médicas en 
Seres Humanos (Declaración de Helsinki), enmendados por 
la 64.ª Asamblea General de la Asociación Médica Mundial, 
celebrada en Fortaleza, Brasil, en octubre de 2013.11 Los 
Comités de Ética de la Investigación en Humanos de las 
19 instituciones hospitalarias participantes aprobaron el 
protocolo del estudio; las fechas en que fueron emitidas 
las actas correspondientes están publicadas en el Registro 
Público Cubano de Ensayos Clínicos (RPCEC00000198).12

La clasificación de los eventos adversos y la relación 
de causalidad de los mismos se hizo de acuerdo con la 
Regulación 45/2007 «Requisitos para la notificación y el 
reporte de eventos adversos graves e inesperados en los 
ensayos clínicos autorizados» del Centro para el Control de 
los Medicamentos, Dispositivos y Equipos Médicos, agencia 
reguladora cubana (CECMED).13

El universo de estudio estuvo constituido por pacientes 
cubanos, mayores de 18 años, de cualquier sexo, con 
diagnóstico de SDRA, según los criterios definidos en 
Berlín 2012,14 que estaban recibiendo atención médica 
en las Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) de los sitios 
clínicos participantes.

Se incluyeron aquellos en los que, además, se obtuvo 
la voluntariedad escrita de participar en el estudio con la 
firma del consentimiento informado por parte del propio 
paciente o familiar de primera línea y se excluyeron las mu-
jeres embarazadas o en período de puerperio, los pacientes 
con enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC), 
aquellos que estuvieran recibiendo otro medicamento en 
investigación o en los que se tuviera conocimiento previo 
de alergia o sensibilidad conocida al SURFACEN® o algún 
componente de la formulación.

Se interrumpió el estudio en pacientes en los que no 
fuera posible administrarles el SURFACEN® en un período 
superior a 16 horas, que presentaran EAS con relación 
de causalidad definitiva, muy probable o probable con 
la instilación del surfactante, que los familiares solicitaran 
el abandono voluntario del estudio o fallecieran. Para el 
análisis estadístico se consideraron los datos obtenidos de 
la totalidad de los pacientes hasta el momento en que éstos 
permanecieron en el estudio.

Los pacientes incluidos fueron tratados con la terapéu-
tica convencional (oxigenación y ventilación mecánica) y 
100 mg de SURFACEN® instilados a través de una sonda 
intratraqueal, cada ocho horas, durante tres días, hasta 
completar nueve aplicaciones, esquema de tratamiento 
establecido a partir del ensayo clínico fase II realizado 
con este medicamento en adultos.8,9 Se llevó a cabo un 
seguimiento constante de la evolución médica de cada 
paciente incluido para la detección de los EA hasta el día 
28 de la inclusión.

Como variable principal se consideraron los EAS con 
relación de causalidad (definitiva, muy probable o proba-
ble) con el SURFACEN®, considerando como EAS cualquier 
acontecimiento médico desfavorable que a cualquier dosis 
produjera la muerte o amenazara la vida del paciente, hicie-
ra que requiriera hospitalización o le prolongara una exis-
tente, le produjera una incapacidad, invalidez significativa 
o persistente, además de acontecimientos médicos impor-
tantes que requirieran tratamiento intensivo y emergente.

El tipo de EA, gravedad/seriedad, intensidad, actitud 
frente al fármaco, resultado y causalidad, estado del pa-
ciente al día 28 de la inclusión (vivo o fallecido) se tuvieron 
en cuenta como variables secundarias.

Además, se controlaron las variables de intensidad del 
SDRA, clasificada en leve, moderada o severa de acuerdo 
con los criterios de Berlín 201214 y se recogieron como va-
riables descriptivas de la muestra la edad en años cumplidos 
y sexo en femenino o masculino.

La información generada de la evaluación de los pa-
cientes incluidos se registró en las historias clínicas (registro 
primario) y la requerida para el procesamiento y análisis 
estadístico se transcribió a los cuadernos de recogida de 
datos. Los datos se introdujeron de manera doble y sepa-
rada (por dos operadores diferentes) se obtuvieron dos 



298
Neumol Cir Torax. 2019; 78 (3): 296-303

Barrese PY et al. SURFACEN ®, estudio de farmacovigilancia

www.medigraphic.org.mx

bases de datos diseñadas en el sistema EPI-INFO con la 
misma información; ambas fueron comparadas de forma 
automatizada utilizando el módulo Validate del sistema 
EPI-INFO hasta que no existieran diferencias de datos entre 
ambas, de manera que se garantizó la limpieza de los datos 
incorporados en las bases que posteriormente se utilizaron 
en el análisis estadístico.

El procesamiento y análisis estadístico se elaboraron 
mediante el sistema automatizado de cómputo SAS para 
Windows, versión 9.1.3. Se aplicó la prueba unilateral de 
comparación de una proporción con un valor de referencia 
con un nivel de significación α = 0.05 a las variables ocu-
rrencia de al menos un EAS por paciente y número de EAS 
reportados contra número de reportes de EA; se comparó 
con el valor de referencia 10%.

Resultados

Se incluyeron 141 pacientes con una media para la edad 
de 47.5 años (DE = 1.3 años), predominio del sexo mas-
culino (63.83%) y SDRA de moderada intensidad en 82 
pacientes (58.16%); 29 pacientes (20.57%) presentaron un 

SDRA de intensidad leve al momento de la inclusión en el 
estudio y en los 30 restantes la intensidad del SDRA fue 
severa (21.28%).

En la totalidad de los pacientes se administró, al menos, 
una dosis de SURFACEN®, por lo que la seguridad del tra-
tamiento indicado se evaluó en todos y hasta los 28 días 
de seguimiento previstos. De manera general, se evidenció 
adherencia al tratamiento con el producto en estudio al 
tener que, de los 141 pacientes incluidos, 98 (69.50%; p 
< 0.0001) recibieron las 9 dosis de surfactante previstas 
en el protocolo.

Predominó el reporte de EA, con un total de 408 en 97 
pacientes (68.79%). Prevalecieron los EA no graves/no serios 
(57.60%), de intensidad no severa (26.72% leves y 42.89% 
moderados), no relacionados con la instilación del surfac-
tante (66.67%), reversibles (87.75%) y que no provocaron 
cambios en el tratamiento (95.02%), (tabla 1).

Los EA que con mayor frecuencia se reportaron fueron: 
fiebre e hipotensión arterial en 80 y 41 ocasiones, res-
pectivamente, hipertensión arterial (29), disminución de 
la saturación de oxígeno (29), taquicardias (23) y febrícula 
(21), (tabla 2).

Tabla 1: Distribución de eventos adversos por sus características.

Características de los eventos adversos

Frecuencia de reporte

n (%) p

Seriedad del EA
Serio/grave 173 (42.40)

0.0021
No serio/no grave 235 (57.60)

Intensidad del EA

Leve 109 (26.72)

0.0002Moderado 175 (42.89)

Severo 124 (30.39)

Actitud frente al fármaco*

Sin cambios 382 (95.02)

< 0.0001Interrupción temporal del tratamiento 8 (1.99)

Interrupción definitiva del tratamiento 12 (2.99)

Resultado

Reversible 358 (87.75)

< 0.0001
Irreversible 33 (8.09)

Muerte 16 (3.92)

Pérdida de seguimiento 1 (0.25)

Relación de causalidad

Definitiva 2 (0.49)

< 0.0001

Muy probable 25 (6.13)

Probable 28 (6,86)

Posible 74 (18.14)

No relacionado 272 (66.67)

Desconocido 7 (1.72)

*No se reportó la actitud frente al fármaco en 6 eventos adversos presentados por uno de los pacientes.
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Se reportaron 17 EAS con relación de causalidad definiti-
va, muy probable o probable con el uso del SURFACEN® en 
7 de los 141 pacientes incluidos, lo que representó un 5.0% 

(p = 0.02), con una potencia condicional de 60.0% y un 
intervalo de confianza (IC) unilateral del 95%, cumpliéndose 
la hipótesis de que en el universo de estudio, la proporción 

Tabla 2: Tipos y frecuencia de reporte de eventos adversos.

Eventos adversos
Frecuencia de reporte

n (%) Eventos adversos
Frecuencia de reporte  

n (%)

Fiebre 80 (19.61) Hipoglicemia 2 (0.49)

Hipotensión arterial 42 (10.29) Bronconeumonía 2 (0.49)

Hipertensión arterial 29 (7.11) Oligoanuria 2 (0.49)

Desaturación de oxígeno 29 (7.11) Sangramiento digestivo alto 2 (0.49)

Taquicardias 25 (6.13) Alcalosis respiratoria 1 (0.25)

Febrícula 21 (5.15) Ascitis 1 (0.25)

Hiperglicemia 13 (3.19) Hematócrito bajo 1 (0.25)

Hipokalemia 12 (2.94) Encefalopatía hipóxica 1 (0.25)

Hiperoxia transitoria 12 (2.94) Acidemia mixta 1 (0.25)

Paro cardiorrespiratorio 10 (2.45) Bacteriemia 1 (0.25)

Acidosis metabólica 10 (2.45) Cianosis distal 1 (0.25)

Broncoespasmo 10 (2.45) Edema cerebral 1 (0.25)

Anuria 8 (1.96) Extrasístoles supraventricular 1 (0.25)

Hipercapnia transitoria 8 (1.96) Fibrilación auricular 1 (0.25)

Shock séptico 7 (1.72) Gradiente distal 1 (0.25)

Bradicardia 6 (1.47) Hemorragia intraventricular 1 (0.25)

Hipoxia transitoria 4 (0.98) Obstrucción del tubo endotraqueal 1 (0.25)

Fallo múltiple diseminado 4 (0.98) Hemorragia pulmonar 1 (0.25)

Edema 4 (0.98) Hiponatremia 1 (0.25)

Hiperkalemia 4 (0.98) Hipotensión arterial severa 1 (0.25)

Diarreas 4 (0.98) Hipoventilado 1 (0.25)

Neumotórax 3 (0.74) Ileoparalítico 1 (0.25)

Atelectasia 3 (0.74) Infarto agudo de miocardio 1 (0.25)

Alcalosis metabólica 3 (0.74) Inestabilidad hemodinámica 1 (0.25)

Anemia 3 (0.74) Leucocitosis 1 (0.25)

Hipernatremia 3 (0.74) Movimiento involuntario de pies 1 (0.25)

Shock 2 (0.49) Oliguria 1 (0.25)

Acidosis respiratoria 2 (0.49) Polipnea 1 (0.25)

Arritmia 2 (0.49) Retención gástrica 1 (0.25)

Broncorrea 2 (0.49) Sepsis urinaria 1 (0.25)

Derrame pleural 2 (0.49) Tejido celular subcutáneo infiltrado en manos 1 (0.25)

Enfisema intersticial 2 (0.49) Vómitos 1 (0.25)

Sepsis 2 (0.49) Total 408 (100,00)

Diaforesis 2 (0.49)
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de EAS con relación de causalidad definitiva, muy probable 
o probable con el uso del SURFACEN® no superara el 10%, 
lo que se interpretó como un éxito del estudio.

Los EAS con relación de causalidad con la administración 
del SURFACEN® fueron reversibles y ninguno implicó cam-
bios en el tratamiento. Se relacionan a continuación (tabla 3):

1.	 Definitiva: hipercapnia transitoria de moderada (un 
reporte).

2.	 Muy probable: desaturación de oxígeno (dos reportes).
3.	 Probable: hipertensión arterial moderada (uno), neu-

motórax moderado (dos), hipoxia transitoria moderada 
(uno), desaturación de oxígeno (cuatro), hipercapnia 
transitoria severa (uno), hipotensión arterial (cuatro) y 
taquicardias moderadas (uno).

Los siete pacientes en los que fueron reportados pre-
sentaron SDRA de intensidad severa (cinco pacientes) y 
moderada (dos pacientes) al momento de su inclusión en 
el estudio.

La duración promedio de un EA fue de 51 horas (2 días 
y 3 horas) y el tiempo promedio entre el momento de la 
administración del SURFACEN® y la aparición del EA fue de 
25.8 horas (1 día y 2 horas). En la evaluación al día 28 de la 
inclusión no hubo diferencias (p = 0.2065) en la proporción 
de pacientes fallecidos (78) y vivos (63).

La proporción de ocurrencia de EA en los pacientes fa-
llecidos fue del 43.97% y en los pacientes vivos del 24.82%, 
sin diferencias (p = 0.1308). Seis de los siete pacientes 
que presentaron EAS relacionados con la administración 
del SURFACEN® fallecieron en momentos posteriores a la 
recuperación de los EAS presentados (tabla 4).

Discusión

La terapia combinada de la administración de SURFACEN® 
junto a oxigenación y ventilación mecánica demostró ser 
segura en el tratamiento del SDRA, según los resultados 
del ensayo clínico fase II.9 En este trabajo se corroboran 
esos resultados en un mayor número de pacientes, con 
características similares en cuanto a edad y sexo.

En sentido general los surfactantes pulmonares son 
bien tolerados y seguros con muy pocos EA debido a que 
su acción es local en el pulmón sin diseminación por vía 
hemática. Esta investigación muestra resultados similares a 
la realizada por otros autores,15,16 donde el 95.8% del total 
de los EA reportados se debió a la sintomatología propia 
de las enfermedades de base de los pacientes y al manejo 
ventilatorio.

La mayoría de los EA que se relacionaron con la ad-
ministración del SURFACEN® son eventos transitorios en 
la oxigenación y habitualmente descritos como relacio-

Tabla 3: Características de los eventos adversos serios/graves reportados por pacientes.

Paciente Evento adverso Seriedad Intensidad Causalidad Actitud Resultado

1

Desaturación de oxígeno Serio/grave Moderado Muy probable Sin cambio Reversible

Desaturación de oxígeno Serio/grave Moderado Muy probable Sin cambio Reversible

Hipertensión arterial Serio/grave Moderado Probable Sin cambio Reversible

2

Hipercapnia transitoria Serio/grave Moderado Definitiva Sin cambio Reversible

Neumotórax Serio/grave Moderado Probable Sin cambio Reversible

Neumotórax Serio/grave Moderado Probable Sin cambio Reversible

3 Hipoxia transitoria Serio/grave Moderado Probable Sin cambio Reversible

4
Desaturación Serio/grave Severo Probable Sin cambio Reversible

Hipercapnia transitoria Serio/grave Severo Probable Sin cambio Reversible

5 Desaturación de oxígeno Serio/grave Moderado Probable Sin cambio Reversible

6

Hipotensión arterial Serio/grave Moderado Probable Sin cambio Reversible

Taquicardia Serio/grave Moderado Probable Sin cambio Reversible

Hipotensión arterial Serio/grave Moderado Probable Sin cambio Reversible

Hipotensión arterial Serio/grave Moderado Probable Sin cambio Reversible

7

Desaturación de oxígeno Serio/grave Moderado Probable Sin cambio Reversible

Desaturación de oxígeno Serio/grave Moderado Probable Sin cambio Reversible

Hipotensión arterial Serio/grave Leve Probable Sin cambio Reversible
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nados con la administración de los surfactantes debido 
a la obstrucción aguda de la vía aérea (no significativos y 
fácilmente corregibles) con los consecuentes episodios de 
hipoxia momentánea que estos producen,17,18 por lo cual 
se recomienda previo al tratamiento con surfactante, la 
estabilización del paciente desde el punto de vista hemo-
dinámico y metabólico, así como reajustar los parámetros 
ventilatorios y/o suspender la administración del surfactante 
iniciando las medidas apropiadas para mejorar las condi-
ciones y continuar con el procedimiento una vez alcanzada 
dicha estabilización.

El Comité de Medicamentos español en el 2015,19 refirió 
como EA descritos para los surfactantes de origen porcino 
las bradicardias e hipotensión a nivel cardiovascular, la 
disminución de la saturación de oxígeno a nivel respirato-
rio y con menor frecuencia, la hemorragia pulmonar. Para 
los surfactantes de origen bovino destaca, además de las 
mencionadaspara los surfactantes porcinos, la hipertensión 
arterial a nivel cardiovascular y la apnea, hipercapnia, incre-
mentos de sepsis nosocomiales, escapes aéreos, enfisema 
pulmonar intersticial y vasoconstricción a nivel respiratorio.

En una revisión del tema realizada por Willson y cola-
boradores.20 se expresaba que tanto en niños (incluidos 
los lactantes) como en adultos, el uso de surfactantes no 
mostró ningún EA significativo a largo plazo, solo apareció 
hipoxia transitoria y cierta inestabilidad hemodinámica 
al momento de la instilación del medicamento. No se 
reportaron reacciones alérgicas ni infecciones asociadas a 
la administración de los surfactantes, lo que coincide con 
lo descrito en esta investigación.

Es importante destacar que los pacientes con diagnós-
tico de SDRA reciben tratamiento fundamentalmente con 
ventilación mecánica invasiva, la cual no es curativa per 
se, sino que es un soporte frente a un cuadro reversible o 
potencialmente reversible; si su indicación es perentoria, 
ésta no debe postergarse, pero tampoco debe prolongarse 
innecesariamente una vez que se haya solucionado la causa 
que llevó a someter al paciente a ventilación mecánica 
debido a las complicaciones que su uso implica, que en 
algunos casos pueden ser potencialmente letales.21,22

Además, hay que tener en cuenta que la intubación 
endotraqueal (IET) constituye la técnica habitual para la 
instauración y mantenimiento de la ventilación mecánica; 
y aunque actualmente el uso de tubos endotraqueales más 
flexibles, de materiales menos tóxicos, de elevado volumen 
y baja presión han reducido la incidencia de lesiones en 
la vía aérea, las complicaciones asociadas con esta técnica 
siguen siendo numerosas; las más descritas son: arritmias, 
hipertensión, isquemia miocárdica e infarto, hipoxia, hiper-
capnia, laringoespasmo, broncoespasmo, aumento de la 
presión intracraneal y aumento de la presión intraocular.21

A nivel pulmonar las complicaciones más comunes de la 
ventilación mecánica son el barotrauma (daño causado por 
presiones altas en la vía aérea), volutrauma (daño causado 
por sobredistensión), atelectrauma (daño provocado por re-
clutamientos y colapsos repetidos), biotrauma (inflamación 
sistémica y pulmonar debido a liberación de mediadores 
inflamatorios) y toxicidad de oxígeno (daño causado por 
concentraciones de oxígeno altas). En la actualidad, el 
término volutrauma tiende a sustituir al de barotrauma ya 
que parecen ser los volúmenes altos y no las presiones las 
que inducen al daño pulmonar.21

En el caso del barotrauma está descrito en la literatura, 
desde la década de los 90, que el SDRA se asocia a una 
mayor incidencia de esta complicación y para el biotrauma 
se describen fenómenos inflamatorios locales y liberación 
de citoquinas inflamatorias a la circulación sistémica que 
tiene lugar sobre un pulmón con lesión pulmonar aguda, 
mediadores que contribuyen al desarrollo de disfunción 
múltiple de órganos y falla múltiple de órganos, lo cual 
explicaría por qué la mayoría de los pacientes con SDRA 
fallecen de falla multiple de órganos.21-23 Sin embargo, en 
este estudio no se reportaron barotruma y volutrauma 
como eventos adversos.

La toxicidad por oxígeno está dada por el hecho de que 
las fracciones inspiradas de oxígeno altas son potencialmen-
te lesivas cuando se aplican durante períodos largos (> 48 
horas), la susceptibilidad individual y el tipo y severidad 
de la enfermedad pulmonar. Las lesiones observadas du-
rante exposiciones prolongadas y a altas concentraciones 
son similares a las producidas en el SDRA.21 En el estudio 
tampoco se reportó este EA.

Por otra parte, es muy común que los pacientes en las 
UCI desarrollen sinusitis, misma que es causante de fiebre, 
y aunque no ha sido firmemente establecida su relación 
con la neumonía asociada a la ventilación (NAVM) existen 
literaturas en las que se hace mención a alguna dependen-
cia. La NAVM se presenta después de 48-72 horas de la 
intubación con una incidencia entre 9-27%, constituyendo 
la infección más frecuente en UCI entre pacientes venti-
lados mecánicamente y la causa de muerte del 20-50%, 
pudiendo alcanzar el 70%; la forma precoz (primeros cuatro 
días) tiene mejor pronóstico que la tardía.21,24,25

Tabla 4: Causas de muerte según resultados de la necropsia de los 
pacientes fallecidos en que se reportaron eventos adversos serios/graves.

Código Causa de muerte

CG-JAFR-1 Falla múltiple de órganos

CJF-KRC-11 Broncoespasmo severo

CJF-SCG-14 Arritmia ventricular compleja

EG-JCVR-6 Disfunción múltiple de órganos

JA-MEVB-4 Shock séptico

VIL-DMS-2 Falla múltiple de órganos
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Si bien, la frecuencia de diagnóstico del SDRA podría no 
parecer alarmante, las cifras referidas a la mortalidad son 
muy elevadas, oscilando entre el 26-58% y en algunos casos 
superando el 80%.1,26,27 En centros de excelencia se reporta 
mortalidad del 30%. No obstante, debe considerarse que 
sólo el 5% de los pacientes afectados por el SDRA fallecen 
de la insuficiencia respiratoria aguda, el resto lo hace por 
la disfunción múltiple de órganos, siendo los factores más 
fuertemente asociados con dicha mortalidad dependien-
tes de las enfermedades de base y de la intensidad de la 
respuesta biológica a la misma.28

Lo anterior coincide con el hecho de que en el estudio 
se reportará una mortalidad del 60.28% y explicaría por-
que del total de pacientes fallecidos (85) en sólo cinco se 
reportará al SDRA como causa de muerte, algo que fue 
corroborado por necropsia en sólo dos de estos pacientes, 
corroborándose el criterio de que la mortalidad de pacien-
tes con SDRA está mayormente influenciada por las causas 
subyacentes. En la investigación se tuvieron resultados 
similares a los de la literatura en relación al hecho de que 
las causas de SDRA de mayor reporte de muertes fueron la 
sepsis y neumonía, la causa de muerte más implicada fue la 
falla multiple de órganos y existió una alta asociación de la 
muerte con un SDRA de intensidad severa (p = 0.0001) y 
que la frecuencia de reporte de EA fuera significativamente 
mayor (p = 0.0378) en los pacientes fallecidos (43.97%) que 
en los vivos (24.82%).

En un estudio28 que evaluó la mortalidad y los factores 
asociados en pacientes con SDRA, la mortalidad fue del 
54% y se relacionó con el compromiso grave de la oxige-
nación que tenían los pacientes (mediana de PaO2/FiO2 de 
91.5 mmHg al inicio); es decir, un SDRA severo al momento 
de incluirse en el estudio, similar a lo que ocurrió en esta 
investigación.

Un estudio de cohorte prospectivo que analizó la fre-
cuencia y los factores pronósticos de mortalidad en 191 
pacientes con SDRA ingresados en una UCI y tomó como 
variable principal la mortalidad a los 28 días, reportó disfun-
ción multiorgánica en un 75% y sobreinfección respiratoria 
en un 26%; la mortalidad a los 28 días fue del 48% y la 
mortalidad hospitalaria del 58%. El análisis multivariado 
mostró alta asociación de las variables índice de PaO2/
FiO2 bajos (< 81 mmHg) y presencia de disfunción en 3 
o más órganos; los pacientes fallecidos tuvieron mayor 
edad, mayor deterioro de la oxigenación y mayor gravedad 
que los pacientes que sobrevivieron. Estos investigadores 
concluyeron que el SDRA es una entidad de elevada mor-
talidad, cuyo pronóstico se asocia no sólo a la gravedad del 
deterioro de la función pulmonar, sino también sistémica, 
sobre la que algún tratamiento podría modular su evolu-
ción.29 En el presente estudio se tuvo una mortalidad a los 
28 días ligeramente superior con un 55.32%, sin embargo, 
la mortalidad general se comportó similar a lo reportado 

en dicho estudio de cohorte. Además, de igual forma, la 
muerte se asoció con intensidad severa del SDRA, es decir, 
valores bajos de la relación PaO2/FiO2.

Un metaanálisis realizado por Zhang y colaboradores30 
reveló que la administración de surfactantes exógenos no 
influyó en la mortalidad de adultos con SDRA; resultado si-
milar al de este trabajo. Los surfactantes exógenos actúan en 
beneficio de la oxigenación y no sobre la compleja acción 
de los mediadores inflamatorios responsables de la fisio-
patogenia del SDRA, razón por la cual lo característico de 
esta afección es que la mayoría de las muertes son a causa 
de disfunción múltiple de órganos,31-33 por lo que conside-
ramos que la terapia con surfactantes en el tratamiento del 
SDRA es válida para lograr una mejoría de la oxigenación y 
mecánica ventilatoria de los pacientes y no se debe juzgar 
atendiendo a las estadísticas de mortalidad, más cuando 
se ha demostrado por reiterados estudios que los pacientes 
generalmente fallecen por las causas subyacentes que les 
conllevaron al diagnóstico del SDRA.

ConclusiÓn

El tratamiento del SDRA con SURFACEN® en combinación 
con la oxigenación y la ventilación mecánica resultó seguro.
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