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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: la administracion de surfactante de manera menos invasiva no mejora la super-
vivencia sin displasia broncopulmonar, pero si la supervivencia sin complicaciones graves. Puesto que las complicaciones graves
se relacionan con discapacidades a largo plazo, puede ser un tratamiento prometedor en grandes prematuros.

Comentario de los revisores: la administracion de surfactante mediante sonda fina endotraqueal en grandes prematuros con
distrés respiratorio en respiracion espontanea tratados con presion positiva continua en la via aérea (CPAP) es factible, no
tiene efectos secundarios relevantes y no supone un aumento de los costes, disminuyendo ademas los asociados a la ventilacién
mecanica.

Palabras clave: surfactantes pulmonares; presion de las vias aéreas positiva continua; prematuro.
Surfactant in extremely preterm infants: is it better via a thin catheter?
Abstract

Authors’ conclusions: a protocol using a less invasive surfactant application did not increase survival without bronchopulmo-
nary dysplasia, but was associated with increased survival without major complications. Because major complications are related
to lifelong disabilities, LISA may be a promising therapy for extremely preterm infants.

Reviewers’ commentary: surfactant via a thin endotracheal catheter, during CPAP-assisted spontaneous breathing in extre-
mely preterm infants with respiratory distress syndrome is feasible, has no significant side effects and does not increase costs,
achieving, besides that, a decrease in those cost associated with mechanical ventilation.

Key words: pulmonary surfactants; continuous positive airway pressure; infant premature.

RESUMEN ESTRUCTURADO

Emplazamiento: trece unidades de cuidados intensivos
(UCI) neonatales en Alemania.

Objetivo: en grandes prematuros, el sindrome de distrés
respiratorio se trata mediante presiéon continua positiva en
via aérea (CPAP) o administracion de surfactante con ventila-
cién mecanica y presion positiva, lo que incrementa el riesgo
de lesién pulmonar. Este estudio pretende demostrar que la
administracion de surfactante con CPAP tiene efectos sinér-

Poblacion de estudio: del grupo inicial de 558 pacientes
valorados para elegibilidad, se aleatorizaron 211 prematuros,
104 en el grupo de control y 107 en el grupo experimental,
entre 23-26 semanas de gestacion, con respiracion esponta-
nea, edad entre 10 y 120 minutos, con signos de distrés res-
piratorio (test de Silverman > 5,FiO, > 0,3 para saturacion en

gicos y disminuye asf el riesgo de padecer displasia bronco-
pulmonar (DBP) a las 36 semanas de edad gestacional.

Disefio: ensayo clinico aleatorizado multicéntrico.
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sangre periférica > 83%). Las razones de exclusién fueron:
fallo cardiopulmonar primario, diagndstico prenatal de enfer-
medad subyacente, falta de consentimiento informado y difi-
cultades idiomaticas, principalmente.
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Intervencion: la intervencion consistié en administrar sur-
factante a nifios ventilados mediante CPAP. En ellos se intro-
dujo un tubo endotraqueal 4F marcado a 1,5 cm del final
hasta la marca, fijando el tubo en esa posicion y administran-
do el surfactante a una dosis de 100 mg/kg, mediante peque-
fias emboladas con jeringa. La dosis de surfactante se pudo
repetir si la FiO, era mayor de 0,35. La CPAP se mantuvo
durante las primeras 96 horas de vida.

Medicion del resultado: el resultado principal fue la super-
vivencia sin DBP a las 36 semanas de edad gestacional, medida
mediante la aplicacion de un test estandarizado de DBP.
Como resultados secundarios se consideraron la superviven-
cia sin hemorragia intraventricular grave, leucomalacia peri-
ventricular, cirugia por enterocolitis necrotizante, perforacion
intestinal ni retinopatia del prematuro.

Resultados principales: no hubo diferencias significativas
respecto a la supervivencia libre de DBP, la reduccion del
riesgo absoluto fue del 8,6%, el intervalo de confianza del 95%
(IC 95:-5a 21,9), p=0,2. La mortalidad fue similar en ambos
grupos (9,3% en el grupo de intervencion frente al 11,5% en
el grupo control, p=0,59). Respecto a los resultados secunda-
rios hubo diferencias significativas en la incidencia de neumo-
toérax (4,8% frente a 12,6%, p=0,04) y hemorragia intraventri-
cular (10,3% frente a 22,1%, p=0,02).

Conclusion: los nifios que reciben surfactante sin presién
positiva no mejoran su supervivencia sin DBP aunque si dis-
minuyen el riesgo de otras complicaciones.

Conflictos de intereses: el doctor Kribs recibié fondos
para traducciones y becas de viajes de la compafiia producto-
ra de surfactante Abbott, Chiesi y Lyomark.

Fuentes de financiacion: el estudio conté con el apoyo de
subvenciones del Ministerio Aleman de Investigacion y
Tecnologia y por Koln Fortune. El estudio fue financiado por
el Ministerio Federal Aleman de Educacion e Investigacion y
por Kéln Fortune.

COMENTARIO CRITICO

Justificacion: en grandes prematuros que respiran esponta-
neamente y sufren sindrome de distrés respiratorio, el surfac-
tante se ha administrado tradicionalmente intubandolos du-
rante periodos cortos, intentando abreviar el tiempo de
ventilacién mecanica que podria producir mayor lesion pul-
monar. Con el objeto de disminuir este riesgo, se ha estudia-
do la administracion de surfactante mediante catéter fino
manteniendo a los pacientes en respiracién espontanea'. Sin
embargo, no se ha podido comprobar que evitar la intubacion
en la administracion del surfactante pueda disminuir la mor-
talidad y la incidencia de DBP.

Validez o rigor cientifico: la aleatorizacion se realizé co-
rrectamente. Resulté imposible enmascarar la técnica y cabe
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una cierta posibilidad de que ello modificara la actitud poste-
rior con el paciente. Se incluyeron un 37% de los pacientes
elegibles, lo que plantea la duda de si los excluidos hubieran
cambiado el resultado;sin embargo, el porcentaje de inclusion
fue cercano o superior al de estudios similares. El andlisis se
realizé por intencién de tratar. Se siguieron los efectos secun-
darios de la técnica.

La principal conclusion obtenida en el estudio no se deduce
de la hipdtesis principal testada (supervivencia libre de DBP),
que no se pudo confirmar, sino de otra secundaria preespeci-
ficada: supervivencia libre de eventos adversos graves. Parece
que el ajuste de las covariables no controladas en la aleatori-
zacién haya sido correcto.

Importancia clinica: la supervivencia libre de eventos ad-
versos fue mayor en el grupo de intervencién con una reduc-
cion absoluta del riesgo de 14,9% (IC 95: 1,4 a 28,2). Se obtu-
vo un nimero necesario de pacientes a tratar de siete (IC 95:
3,6 2 65,2)*

Aunque no hubo diferencias significativas en cuanto a la mor-
talidad, las ventajas de la administracion de surfactante evitan-
do la intubacion endotraqueal y ventilacién mecanica breve
son muy relevantes. Parecen originarse no solo de la preven-
cion de la DBP, sino de muchos otros efectos adversos (he-
morragia intraventricular grave, cirugia para enterocolitis ne-
crotizante, perforacion intestinal ). El nimero de pacientes a
tratar necesario para obtener un resultado es suficientemen-
te reducido. No hubo secuelas relacionadas con la técnica. En
el beneficio proporcionado hay que tener en cuenta, ademas
del dafio evitado al paciente, el ahorro que supone en el tra-
tamiento y seguimiento de complicaciones graves en los gran-
des prematuros, con repercusion en una buena parte o toda
su vida.

Los pacientes incluidos en el estudio tenian entre 23 y 26,8
semanas de edad gestacional, menor que en el estudio que no
encontrd diferencias significativas en cuanto a mortalidad o
efectos adversos graves', lo que puede deberse a que los ni-
fios de menor edad gestacional sean lo mas beneficiados por
la técnica de administracién de surfactante poco invasiva.

Aplicabilidad en la practica clinica: la administracién de
surfactante mediante sonda fina endotraqueal en grandes
prematuros con distrés respiratorio en respiracion esponta-
nea y tratados con CPAP es factible, no tiene efectos secun-
darios relevantes y no supone un aumento de los costes,
disminuyendo ademas los asociados a la ventilacién mecénica.

Conflicto de intereses de los autores del comentario:
no existe.

* Datos calculados por los revisores a partir de los datos originales.
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