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RESUMEN

Introduccion: La ética médica es una manifestacion de los patrones morales de la sociedad en el
ejercicio de la medicina que incluye a todas las profesiones de la salud.

Objetivo: Determinar los aspectos bioéticos relacionados con la administracién de surfactante
exdgeno, Surfacen®, en los recien nacidos pretérminos.

Meétodos: Busqueda bibliografica en fuentes primarias de informacion en Pubmed, SciELO,
LILACS y en la plataforma Clinica Key, desde el 2017 hasta el 2021 sobre los aspectos bioéticos
relacionados con la administracion de surfactante. Se utilizaron diferentes palabras claves como
surfactante exdgeno, surfacen, ética y bioética.

Analisis y sintesis de la informacion: Se aboga por la prontitud de la administracion de
surfactante, lo cual conspira con la busqueda del consentimiento informado, que debe ser un tema
prioritario para cumplir con el principio de autonomia. La sobrevida de los pacientes se comporta

de manera similar en las diferentes regiones del pais, esto cual traduce igualdad de recursos y
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preparacion técnica, que son indicadores del principio de justicia. El principio de beneficencia se
demuestra en los estudios en los que se ha comprobado la eficacia, efectividad y seguridad en el
uso del Surfacen® y la no maleficencia, se expresa en su relacion con modalidades no invasivas
de ventilacion mecéanica y las particularidades menos invasivas en su administracion.
Conclusiones: Se debe obtener el consentimiento informado como parte de la practica médica
habitual en las indicaciones terapéuticas y lograr que se cumplan los principios de justicia,
beneficencia y no maleficencia identificados con el uso del Surfacen®.

Palabras clave: bioética; surfactante exdgeno; recién nacido; sindrome de dificultad respiratoria

del pretérmino.

ABSTRACT

Introduction: Medical ethics is a manifestation of the moral standards of society in the practice
of medicine that includes all health professions.

Objective: To determine the bioethical aspects related to the administration of exogenous
surfactant, Surfacen®, in preterm newborns.

Methods: Bibliographic search in primary sources of information in Pubmed, SciELO, LILACS
and in the Clinica Key platform, from 2017 to 2021 on the bioethical aspects related to the
administration of surfactant. Different keywords such as exogenous surfactant, surfacen, ethics
and bioethics were used.

Analysis and synthesis of information: The promptness of surfactant administration is
advocated, which conspires with the search for informed consent, which must be a priority issue
to comply with the principle of autonomy. The survival of patients behaves in a similar way in the
different regions of the country, which translates equality of resources and technical preparation,
which are indicators of the principle of justice. The principle of beneficence is demonstrated in
studies in which the efficacy, effectiveness and safety in the use of Surfacen® and non-maleficence
have been proven; it is expressed in its relationship with non-invasive modalities of mechanical
ventilation and the less invasive particularities in its administration.

Conclusions: Informed consent should be obtained as part of the usual medical practice in
therapeutic indications and ensure that the principles of justice, beneficence and non-maleficence
identified with the use of Surfacen® are complied.
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Introduccion

Sobre la base de los preceptos de la ética médica se deben reflejar las dificultades y los problemas
de la practica actual en los procesos médicos. La ética médica es una manifestacion de los patrones
morales de la sociedad en el ejercicio de la medicina, que incluye a todas las profesiones de la
salud,) las intervenciones terapéuticas deberan estar regidas por los cuatro principios de la
bioética® de no maleficencia, beneficencia, autonomia y justicia al prescribir o recomendar el uso
de un medicamento® y como otros centros, las unidades de cuidados intensivos neonatales
(UCIN), representan un sitio donde existen retos éticos constantes.®

La bioética clinica tiene como objetivo la deliberacion de puntos de conflicto para promover el
bien del paciente, especialmente de los méas vulnerables, por lo que tiene una implicacion
importante en los recién nacidos pretérminos,® con quienes se ha logrado mejor sobrevida debido
al uso de esteroides antenatales, del surfactante exdgeno, a la implementacion de nuevas
modalidades de ventilacion asistida, innovaciones nutricionales y mejoras en la vigilancia
antenatal,® todo lo cual, deriva en nuevas consideraciones de la bioética.

Entre las afecciones frecuentes de los neonatos prematuros se encuentra el sindrome de dificultad
respiratoria del recién nacido pretérmino, (SDRpt) para el cual se utiliza, como parte del
tratamiento, el surfactante exdgeno, que ha sido uno de los medicamentos mas utilizados y
evaluados en las UCIN.(

En Cuba, después de varios afos de estudios preclinicos se logré producir un surfactante natural
obtenido del lavado de pulmones de cerdos en el Centro Nacional de Sanidad Agropecuaria

(CENSA) que se usd por primera vez en 1990 y se denomin6 Surfacen®.®
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Los recién nacidos pretérminos son una poblacion que estd sujeta a muchas complicaciones
secundarias a su inmadurez o a los tratamientos a los que deberan estar sometidos para conservar
la vida 0 mejorarla.®

El SDRpt es una afeccion comun y su incidencia es inversamente proporcional a la edad
gestacional, la cual varia de un centro a otro segln las muestras estudiadas,*® un estudio en
México en menores de 1000 gramos halla 84,6 %, otro estudio en Perd mostr6 3 % en nifios
pretérminos,*V en la Red de VVermont Oxford, los pretérminos de 28 semanas de edad gestacional
tuvieron una incidencia de 80 % y 90 % en los de 24 semanas.®? En Cuba, en el afio 2019, se
presento esta afeccion en 440 pacientes, lo que representa 0,4 % del total de los nacidos vivos.*3)
La aplicacion de Surfacen® es un tratamiento comun en la préctica clinica habitual del SDRpt,
que a pesar de ser uno de los productos méas evaluados en la etapa neonatal,*® no existen
suficientes estudios sobre los aspectos bioéticos relacionados con la utilizacién de este producto,
por tal motivo se realiz6 esta revision para determinar los aspectos bioéticos relacionados con la

administracion de surfactante exdgeno, Surfacen®, en los recién nacidos pretérminos.

Métodos

Se realiz6 una busqueda bibliogréfica en fuentes primarias de informacion en Pubmed, SciELO,
LILACS y en la plataforma Clinica Key en los ultimos cinco afios en idioma inglés y espafiol,
sobre los aspectos bioéticos que pueden ser relacionados con la administracion de surfactante. Se
hizo un analisis y resumen de la bibliografia revisada. Se examinaron articulos originales y de
revision y capitulos de libros relacionados con el tema. Se descartaron aquellos articulos no
pertinentes o que tuvieran deficiencias metodoldgicas notables. Se utilizaron diferentes palabras

claves como surfactante exdgeno, Surfacen, ética y bioética.

Analisis y sintesis de la informacion

La administracion de un farmaco a un paciente se tiene en cuenta sus probabilidades de éxito, los
eventos adversos implicados, el dolor asociado y la calidad de vida que se espera obtener.4) El

uso del surfactante exdgeno demostro su eficacia en todos los ensayos clinicos realizados: mejora
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la oxigenacion, las variables ventilatorias, los estudios radiograficos y la evolucion clinica;
contribuy6 ademas a reducir la mortalidad en recién nacidos pretérmino, con un perfil de seguridad
similar al del resto de surfactantes pulmonares que se comercializan en el &mbito internacional.*®
El dilema ético se plantea porque, tras la aplicacién de cuidados intensivos maximos y
prolongados, un importante grupo de prematuros presentara secuelas respiratorias o neuroldgicas,
con lo cual no se habran logrado los beneficios esperados del tratamiento, pero de no aplicar
cuidados intensivos, la mayoria moriria en pocas horas.*®

Los tratamientos utilizados en neonatologia, como en otras especialidades clinicas, estan basados
en resultados predecibles, sobre la base de la medicina basada en la evidencia, con afios
acumulados de experiencia y discutidos entre los miembros del equipo de asistencia, quienes
opinaran sobre la mejor opcion terapéutica.*”

La mayoria de los medicamentos utilizados en la etapa neonatal han sido desarrollados para
enfermedades de adultos y evaluados en otros grupos de edad,“®sin embargo, el surfactante
exdgeno es una excepcion, pues es el primer medicamento disefiado especificamente para los
recien nacidos.

Los estudios sobre seguridad de un medicamento llevan implicito los argumentos de la bioética al
tener en cuenta la beneficencia y la no maleficencia, conocer los eventos adversos de los
medicamentos permite su uso 0 no, 0 su uso bajo determinadas condiciones y aunque el surfactante
exogeno es uno de los medicamentos mejor evaluados en la etapa neonatal, debera continuar con

estudios poscomercializacion que avalen su seguridad bajo disimiles condiciones.(”

Autonomia

La autonomia es la aceptacion del paciente como agente moral responsable y libre para tomar
decisiones, pero teniendo en cuenta las caracteristicas del neonato, quien no puede decidir por el
mismo, los padres y los médicos pasan a ser los responsables en la toma de decisiones.®

Es fundamental que los padres se involucren en los cuidados de su hijo y puedan expresar
abiertamente sus sentimientos, dudas y temores. Una conducta honesta hacia los padres favorece
su mejor integracion y facilita la relacion con los profesionales.®

La familia, generalmente no tiene los conocimientos necesarios para comprender los términos que

utilizan los médicos en las explicaciones acerca del estado del nifio, que puede estar criticamente
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enfermo o tener factores de riesgo sobreafiadidos como son la prematuridad extrema y las
complicaciones que pudieran aparecer. Esta condicion favorece el estrés de los padres, lo cual los
torna muy influenciables y en disposicion de consentir las decisiones de los médicos, en quienes
esta delegada la responsabilidad de brindar la conducta que consideran mejor y cumplir la premisa
bioética de beneficencia, justicia y no maleficencia.(®)

La poblacion cubana reconoce que los médicos actGan en un sentido humanitario y no hay otros
intereses, por eso, en la decision médica predomina el principio de beneficencia sobre el de
autonomia.®®

Desafortunadamente, gran parte de la asistencia en la UCIN va maés all4 de las decisiones
relativamente sencillas y de la actuacion inmediata, lo que entra en conflicto con la solucién del
suceso y la solicitud del consentimiento informado a la familia.?Y) Si la autonomia de los recién
nacidos estuviera derivada a los padres o tutores de manera exclusiva, podria retrasarse la toma de
la decision y poner en peligro la vida del bebé o favorecer la aparicion de complicaciones que
pudieran provocar secuelas invalidantes.

Se ha demostrado que el uso temprano de Surfacen® tiene mejor efectividad que cuando se utiliza
después de las dos primeras horas de vida @ y tiene menos riesgo de presentar eventos
adversos,*9 por lo que se aboga por la prontitud de su administracion, lo cual conspira con la
busqueda del consentimiento informado a los padres en ese periodo, aunque debe ser este un tema

prioritario.

Justicia

La justicia es un principio ético originado en la filosofia griega antigua que se refiere a que los
pacientes deben ser tratados por igual y determinar qué es lo merecido para cada cual.®® Este
principio consiste en la imparcialidad,® promueve la equidad y evita la discriminacion por raza,
edad o sexo.

Una de las caracteristicas del sistema de salud cubano es precisamente la equidad y la justicia
como precepto bioético. En 1960, comenz6 un proceso de transformacion del Sistema Nacional de
Salud con cobertura universal, gratuita, accesible para todos, regionalizada e integral, en el cual
las embarazadas, los nifios y las nifias son una de las prioridades del gobierno cubano.??

Actualmente existen varias unidades de neonatologia distribuidas en todas las provincias del pais,
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la mayoria son de nivel 11, ellas cuentan con personal médico y de enfermeria entrenados en la
atencion neonatal, con equipos, material gastable, medicamentos y medios de diagnoéstico
necesarios para aplicar el Surfacen®.® En este nivel de atencion se tratan los neonatos con peso
al nacer menor de 1500 gramos, los cuales tienen maés riesgo de padecer de SDRpt,?® pero la
disponibilidad de surfactante es homogénea en todas las UCIN del pais, ya sean estas nivel 11 o I1.
En un estudio multicéntrico fase IV realizado en Cuba sobre la administracién temprana de
Surfacen® en el SDRpt, la sobrevida de los pacientes a los que se les administro el producto
tensioactivo, se comporté de manera similar en las diferentes regiones del pais, lo cual traduce

igualdad de recursos y preparacion técnica, que es un indicador del principio de justicia.®

Beneficencia

El principio de la beneficencia se cumple en el hecho de que todos los procedimientos que vayan
a ser empleados en los pacientes deben ser seguros y buscar su bien en el ambito fisico, psiquico,
espiritual y social. Se trata de maximizar los beneficios y minimizar los posibles dafios que se
pueden causar y esforzarse en asegurar el bienestar del paciente® y actuar en aras de su mayor
interés.®

Entre los pilares del tratamiento del SDRpt, la ventilacion mecénica artificial es una estrategia que
sustituye el trabajo respiratorio mientras se restablece el balance entre la demanda ventilatoria y la
capacidad del paciente.?”) Este procedimiento puede causar complicaciones neonatales,®® por lo
que el uso de surfactante exdgeno cumple con la ley de beneficencia puesto que disminuye el
tiempo de ventilacion mecénica en el SDRpt.?® Un estudio con Surfacen® en recién nacidos
pretérminos. muestra un tiempo en ventilacion de 7,13 dias ( 0,56 dias),®® lo cual es aceptable si
se compara incluso con otros estudios que utilizaron métodos menos invasivos de administracion,
de hasta 43 dias utilizando el método minimamente invasivo y hasta 21 dias con el método de
intubar, administrar el surfactante y extubar, conocido como INSURE,®? aunque el tiempo en
ventilacién depende de multiples factores, entre ellos, las caracteristicas clinicas, la estabilidad del
paciente, la evolucion, la evaluacion del intercambio de gases y el nivel del soporte ventilatorio.®?
El origen animal y porcino del Surfacen® lo coloca como un producto mas beneficioso que otros
similares, como lo han demostrado las investigaciones que han comparado este tensioactivo con

los de origen sintéticos y bovino.®? Un estudio que compar6 Survanta de origen bovino con
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Surfacen®, hall6 menos complicaciones con este Gltimo, aunque no hubo diferencias
significativas.®®

El principio de beneficencia se ha demostrado en los estudios donde se ha comprobado la eficacia,
efectividad y seguridad en el uso del Surfacen®.™® El concepto de este principio es clave en la
atencion de los recién nacidos porque todo lo que se realice para mejorar al paciente se traduce en
mejores indices de sobrevida, por esto es que la administracion de Surfacen® se ha utilizado en
otras enfermedades del recién nacido como la bronconeumonia de inicio temprano por el efecto
antimicrobiano in vitro de las sustancias surfactantes,®¥ como se demuestra también con el
surfactante cubano,®® ademas, que sus propiedades son también beneficiosa para esta afeccion
porque favorece una mejor respuesta ventilatoria y menor mortalidad.®®

La combinacion con otras estrategias como el uso de esteroides prenatales tiene efectos
beneficiosos, un estudio demuestra que dicha combinacion disminuye el tiempo de ventilacion
mecénica y el riesgo de morir en neonatos pretérminos,®” lo cual implica el principio de
beneficencia.

Aunque se han descrito efectos beneficiosos con el uso de surfactantes exdgenos en otras
enfermedades como el sindrome de aspiracion meconial®® y hemorragia pulmonar,®® no existe
suficiente evidencia de su efectividad, por lo que no se han realizado estudios con Surfacen® en
estas afecciones.

Con el propdsito de encontrar mecanismos que involucren el tratamiento de otras enfermedades
respiratorias, se han realizado investigaciones donde se utiliz6 el Surfacen® como vehiculo
transportador de medicamentos antinflamatorios, antioxidantes y antibi6ticos con buenos
resultados en lo que concierne a la actividad cinética.“? Este hecho pudiera incentivar nuevas
investigaciones que demuestren la eficacia y efectividad del tensoactivo en otras acciones

farmacoldgicas asociadas al producto y en esta labor, estd implicito el concepto de beneficencia.

No maleficencia
La no maleficencia, también conocida por su locucién latina primum non nocere, se refiere
esencialmente, ante todo, no hacer dafio, por lo que uno de los principios que debe regir la
prescripcion de determinado farmaco es que este no le haga dafio al paciente.®
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El Surfacen® no clasifica como téxico y el conjunto de ensayos clinicos ejecutados como parte de
la estrategia de desarrollo clinico de Surfacen® demostraron que es un medicamento seguro, no
dafia al paciente.!®

Otro aspecto discutido es el mejor efecto del surfactante en diferentes posiciones del paciente. No
existe hasta el momento resultados que indiquen una mejor distribucién de la sustancia tensioactiva
en una u en otra posicion, por lo que se recomienda la aplicacidn en una sola posiciéon, en dectbito
supino, con la cabeza en la linea media,*Y) esta posicion logra una distribucion adecuada en ambos
pulmones® y evita la manipulacion innecesaria que puede provocar una extubacion accidental*?
0 hemorragia peri- e intraventricular por incremento de la presion sanguinea o del flujo sanguineo
cerebral.®)

En el tratamiento del SDRpt, el surfactante se administra habitualmente por instilacion del
producto a través de un tubo endotraqueal y colocar al paciente en ventilacion mecanica,
procedimientos que provocan efectos nocivos en el neonato. En contraste con estos
procedimientos, resurgio la aplicacion de presion positiva continua en la via aérea (CPAP, siglas
en inglés) como modalidad no invasiva, menos dafio para el paciente y cuyo uso en Cuba se ha
incrementado en los Gltimos afios,* al igual que las denominadas modalidades espontaneas y
otras formas no invasivas que han demostrado tener menos eventos indeseados.“®

Las modalidades no invasivas compiten de alguna manera con la utilizacién de surfactante
exdgeno,“® que, como ya hemos planteado, su administracion es a través de un tubo endotraqueal,
pero a partir del conocimiento de los beneficios del producto, se recomendd por parte de la
Academia Americana de Pediatria (AAP) y en el mas reciente consenso europeo, el método
INSURE,®? un procedimiento menos dafiino que implica intubar, administrar surfactante, extubar
y colocar al paciente en CPAP.

Con esta modalidad ventilatoria se pueden producir fallas,*” lo que finalmente conllevaria a mayor
dafio por los aspectos desfavorables del proceder de intubacién endotraqueal de manera
repetida,*®ademas, la posibilidad de dafio pulmonar inducido por la ventilacion, aun en aquellos
pacientes ventilados por un corto periodo, lo que motivé que no haya sido bien aceptado por
algunos.“9°0)

Para algunos investigadores,®® es mas efectivo el método minimamente invasivo (MMI) para la

administracion de surfactante que consiste en pasar un catéter fino a través de la traquea y aplicar
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las dosis de surfactante estando el paciente en ventilacion no invasiva,®? esta técnica se ha
considerado segura y efectiva ®®y aunque no es totalmente inocua,®>53% se ha incrementado su
uso por las importantes ventajas posee. En este método se manifiesta el principio de no
maleficencia, que junto al principio de justicia, constituyen una “ética de minimos”, que definen
la ética pUblica social como un principio que trata de hacer el menor dafio posible al paciente.®
Otros modos aplicados es la instilacion de surfactante en la orofaringe de pacientes ventilados con
CPAP con interfaz de mascara o canula nasal o la aplicacion del surfactante en aerosol. En el
primer caso, no existen suficientes evidencias para recomendar esta forma de administracion,®?
pero es un método en el que también se revela el principio de no maleficencia.

El método con aerosol, no implica la manipulacion de la traquea, lo que evita los eventos adversos
de esta instrumentacion, es la técnica potencialmente menos invasiva, como se demostré en un
estudio,®® sin embargo, tampoco existen suficientes evidencias como para establecer los
beneficios de este modo de aplicacion, lo que lo limita como forma de aplicar el producto,®® no
obstante, los autores de esta revision consideran que deberia ser un método reevaluado por ser el

que cumple mejor con los preceptos éticos.

Conclusiones
Se debe obtener el consentimiento informado como parte de la practica médica habitual en las
indicaciones terapéuticas y lograr que se cumplan los principios de justicia, beneficencia y no

maleficencia identificados con el uso del Surfacen®.
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