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Resumen

Introduccion: los recién nacidos prematuros (RNP) presentan frecuentemente sindrome de
dificultad respiratoria (SDR) por deficiencia de surfactante. Este estudio comparé los resultados
obtenidos mediante el empleo de una técnica de administracion de surfactante minimamente
invasiva (LISA modificada) en comparacion con el tratamiento convencional (INSURE-
intubacion, administracion de surfactante y extubacion precoz).

Objetivo: comparar evolucion respiratoria al emplear cada técnica.

Poblacién y métodos: durante el periodo de julio de 2015 a diciembre de 2017 se realizé en el
Hospital Materno Infantil Ramoén Sarda un estudio aleatorizado y controlado en RNP de 26 0/7
a 33 6/7 semanas de edad gestacional (EG) al nacer con SDR que requirieron la utilizacion de
surfactante, asignandose en forma aleatoria la forma de administracién (LISA modificada o
INSURE). Se compararon las variables demograficas y la evolucién clinica en ambos grupos.
Resultados: de los 244 pacientes nacidos vivos con una EG entre 260/7 y 336/7 en el periodo
mencionado, 58 cumplieron con los criterios de inclusion y 31 de ellos recibié surfactante
mediante técnica de LISA modificada mientras 27 mediante procedimiento INSURE. Ambos
grupos fueron similares en cuanto a sus caracteristicas demogréficas y no se encontraron
diferencias en los principales resultados evaluados: dias de asistencia respiratoria mecéanica
(ARM), dias de oxigenoterapia o desarrollo de displasia broncopulmonar (DBP).

Conclusion: este estudio permite demostrar que ambas técnicas de administracion de
surfactante presentaron resultados similares, sin resultados negativos ni efectos adversos que
contraindiquen el empleo de la técnica minimamente invasiva.

Palabras clave: surfactante pulmonar, recién nacidos, sindrome de dificultad respiratoria
neonatal, INSURE, LISA.

Abstract:

Background: most preterm infants suffer respiratory distress syndrome (SDR) because of
surfactant deficiency. We compared results obtained using a minimally invasive surfactant
therapy (modificated LISA) vs. conventional treatment (INSURE- intubation, surfactant
administration and extubation).

Objective: the aim of this study was to compare SDR evolution using both techniques.
Methods: a randomized, controlled trial was conducted in neonates born at 26 %7 a 33 ¢7 weeks
gestation with SDR needing surfactant at maternal and child Ramoén Sarda Hospital from july
2015 to december 2017. Neonates were randomized to the intervention (modificated Lisa) or
INSURE. Demographic variables and clinical evolution were compared in both groups.

Results: of 244 infants born at 26 %7 a 33 97 in the mentionated period, 58 met the inclusion
criteria,
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Introduccién

Argentina es un pais donde el 99% de los 712.220 partos anuales son institucionales,
correspondiendo al sub-sector Publico el 63%?. La mortalidad neonatal contribuye a casi
los dos tercios de la mortalidad infantil y de aquella, el 70% corresponde a recién nacidos
con peso igual o inferior a 1500 gramos al nacer. Mdltiples autores concluyen en que la
mayor mortalidad es sélo uno de los efectos de la prematurez, ya que ademas se asocia
a una disminucién en la supervivencia a largo plazo y aumento en las comorbilidades?2.

Los RNP presentan en una alta proporcién SDR de gravedad variable inversamente
proporcional a su EG, debido a la inmadurez de su aparato respiratorio. El surgimiento
de la terapia corticoidea en mujeres embarazadas con amenaza de parto prematuro
estimulante de la maduracion pulmonar fetal disminuy6 la frecuencia y severidad del
SDR pero no logré sustituir la necesidad de surfactante exdgeno, terapéutico 2. El modo
y el momento 6ptimo de administracion fue variando con los afios; desde estrategias de
profilaxis inmediata al nacimiento hasta las actuales de tratamiento precoz y rapido
destete a CPAP nasal con la finalidad de evitar o reducir el uso y los dias de ARM.2

Se logré disminuir la mortalidad de los RNP por SDR, pero la mayor sobrevida de
pacientes de menor edad gestacional trajo aparejado un aumento en la frecuencia de
pacientes que desarrollaron DBP. ¢ Actualmente se encuentran en ejecucion
investigaciones mundiales que intentan abordar los diferentes aspectos causales de
dicha patologia para combatirla.? 2

La técnica de administracion del surfactante es una de ellas. 1912 A partir del 2011
surgié la técnica de administracibn minimamente invasiva de surfactante que
inicialmente fue desarrollada por dos grupos de trabajo, el de Dagarville en el Royal
Hobart Hospital en Australialzi3(“Minimally Invasive Surfactant Therapeutic” — MIST) y
el de Gopel en el departamento de pediatria de la Universidad de Lubeck en Alemanial®
19 (“Less Invasive Surfactant Administration”- LISA). Esta estrategia se encuentra en
auge Yy ha sido incorporada como opcién en el nuevo consenso europeo de manejo de
SDR 2019 2,

Se llevé a cabo este estudio con el objetivo de comparar la evolucién clinica,
particularmente respiratoria, en RNP al emplear cada técnica. Se comparo el nimero de
dias de requerimiento de soporte ventilatorio, oxigenoterapia y desarrollo de displasia
broncopulmonar (DBP) en RNP con SDR que recibieron surfactante mediante una
técnica minimamente invasiva (LISA modificada) o con la técnica convencional en
nuestra institucion (INSURE). Los objetivos secundarios fueron describir las dosis de
surfactante administradas y el desarrollo de otras comorbilidades (retinopatia del
prematuro- ROP- de cualquier grado, enterocolitis necrotizante- ECN- de cualquier
grado, ductus arterioso persistente- DAP-, hemorragia intracraneana- HIC- de cualquier
grado y sepsis tardia).

Materiales y métodos

Tipo de estudio y disefio

Ensayo clinico controlado aleatorizado.

Poblacién

Criterios de inclusién: RNP de 26 97 a 33 ®7 semanas de EG con SDR nacidos en el
Hospital Materno Infantii “Ramén Sarda” (HMIRS) que ingresaron a UTIN con
requerimiento de ventilacion no invasiva por via nasal (VNI) o CPAP durante el periodo
de julio de 2015 a diciembre de 2017 y cuyos padres hubieran firmado el consentimiento
informado.

Criterios de exclusion: RNP con malformaciones congénitas mayores, infecciones
connatales severas (sindrome TORCH), hipoplasia pulmonar severa y APGAR menor
de 5 a los 5 minutos.

Criterios de eliminacién: rechazo del consentimiento informado, a pesar de una
aceptacion inicial o dificultad técnica que impida realizar el procedimiento.

Seleccion y tamafio de la muestra
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Debido a que la prevalencia historica de SDR en recién nacidos prematuros de esta
EG en nuestra poblacion alcanza el 70% y la media de ventilacién es de 6 dias, para un
error alfa de 0,05 y una potencia del 80%, se calcul6 un tamafio muestral de 65 pacientes
para cada grupo para lograr una disminucion del 50% de los dias de ventilacién
mecanica. Los pacientes fueron asignados al grupo control o de intervencion, al azar
segun aleatorizaciébn para mantener una relacion 1:1. La misma se realiz6 en dos
estratos de EG: 26 9" a 29 %7y 30 %7 a 33 97,

Procedimiento

Los RNP que cumplieron con los criterios de inclusion, luego del nacimiento y
estabilizacion clinica fueron asignados a cada grupo (LISA modificada o INSURE) segun
presentaran un requerimiento de FIO2 mayor a 30% para una saturacién en rango (88
% - 95%) y radiografia de torax compatible con enfermedad de membrana hialina. Dicha
asignacion se efectu6 en el momento, mediante comunicacién directa con un
investigador designado especificamente para llevar a cabo la secuencia de
aleatorizacion segun rango de EG correspondiente (asignacion balanceada), ajeno a la
asistencia del paciente.

La técnica de LISA modificada consistio en la administracion de surfactante bovino a
100 mg/kg (1ml =30 mg) en bolo lento a través de un catéter vascular umbilical unilumen
numerado de 5 French (diametro externo de 1.7 mm y longitud de 38 cm), ubicado en la
traquea del neonato por laringoscopia directa a la profundidad correspondiente al tubo
endotraqueal. Dicho procedimiento se efectué de manera manual, a cargo del médico
neonatdlogo capacitado previamente en dicho procedimiento. EI RNP recibi6 PEEP a
través de la pieza binasal corta (correspondiente segun peso) a 1 cm de H20 mas que
la inicial (PEEP maxima de 7) y se permiti6 aumentar la FIO2, segun necidad con
posterior disminucibn de ambos pardmetros a los establecidos previamente. A
continuacion se instilé el surfactante (100 mg/kg) en bolo lento mientras se aspir6 el
contenido gastrico con sonda orogastrica previamente colocada y comprobada su
ortotopia. Al finalizar, se retird el catéter y el paciente continué en CPAP/VNI.

La técnica convencional (INSURE) consisti6 en la intubacién, administracién de
surfactante del tipo y a la dosis mencionada anteriormente en alicuotas, mediante la
insercion de una sonda de alimentacion a través del tubo endotraqueal con la posterior
extubacioén precoz.

No se premedico a los pacientes con sedacion y se evité la aspiracion de secreciones
durante las siguientes 6 hs. a partir de la administracion de surfactante. Se medic6 con
xantinas EV a dosis habituales (aminofilina a 5 mg/kg) a todos los pacientes que
formaron parte del protocolo desde el ingreso a UTIN.

Se considerd no respondedor al paciente que presenté requerimiento de FIO2 mayor
o igual a 40%, CO2 mayor o igual a 55 mmHg constatada por gasometria (realizada una
hora luego del procedimiento) o presencia de apneas reiteradas. Los pacientes con
alguna de las caracteristicas mencionadas fueron ingresados a ARM y se les administré
una segunda dosis de surfactante.

Los datos fueron almacenados en bases de datos y posteriormente analizados por
los investigadores principales de manera confidencial. Este estudio fue aprobado por el
comité de ética en investigacion de HMIRS.

Definicion operacional de las variables y categorias

Variable de exposicion: técnica de administracién de surfactante precoz empleada
(LISA modificada o convencional- INSURE-); variable nominal, dicotomica.

Variables independientes (ver TABLA 1):

Neonatales: edad gestacional (EG); variable nominal multicotomica. Sexo y
maduracion pulmonar fetal (MPF); variables nominales dicotomicas. Peso al nacer (PN);
variable numérica continua. Score de APGAR al minuto de vida y al quinto minuto de
vida; variables numéricas categoricas.

Maternas: edad materna y controles del embarazo; variables numéricas discreta.
Nacionalidad extranjera, patologias maternas (hipertension gestacional !, diabetes

Rev. Hosp. Mat. Inf. Ramdn Sarda 2020;3(5) Pagina | 180




gestacional 22, rotura prematura de membranas o RPM 22y colestasis materna %),
embarazo multiple y liquido amniodtico meconial; variables nominales dicotémicas.

Variables dependientes (ver TABLA 2): dias de internacion, dias de requerimiento de
ARM, dias de requerimiento de ventilacién no invasiva (VNI)/ presion continua al final
de la espiracién (CPAP), dias de requerimiento de canula nasal y dias de requerimiento
de oxigeno; variables numéricas, discretas. Unica dosis de surfactante, respondedor,
desarrollo de displasia broncopulmonar (DBP), retinopatia del prematuro (ROP),
hemorragia intracerebral (HIC), enterocolitis necrotizante (ECN), sepsis neonatal,
ductus arterioso persistente (DAP) y muerte; variables nominales dicotémicas.

Andlisis estadistico

Se utilizo test de Student para la comparacion de las medias ajustadas a la hormalidad
y chi cuadrado para la contrastacion de variables categéricas. Se calcularon Riesgo
Relativo (RR) e intervalo de confianza del 95% y se consideraron significativas las
diferencias a nivel de p<0,05. Para el analisis estadistico se utiliz el programa StataMP
13.
Resultados

Nacieron 446 prematuros de 26 % a 33 ¢” semanas de EG en el periodo de junio de
2015 a diciembre de 2017, 241 eran potencialmente elegibles (ver figura 1) y sélo 58
neonatos cumplieron con los criterios de inclusion y no cumplieron con alguno de los
criterios de exclusién/eliminacion.

446 RNPT 26 0/7 a 33 6/7 nacidos en periodo de estudio

[

236 pacientes elegibles \
| 103 Sin SDR
58 ARM desde sala de partos
14 SDR que no requirié surfactante
1 Derivado de otra institucién

178 pacientes no ingresados
176 no cumplieron criterios de inclusién ——

1 cumplio criterio de exclusion | 1 Malformacion

1 cumplié criterio de eliminacion

=1 1 Dificultad técnica

|

58 pacientes
randomizados

T s

31 grupo surfactante 27 grupoVINSURE
minimamente invasivo

Figura 1
Flujo de pacientes incluidos en el protocolo

Las caracteristicas generales de la poblacion incorporada se presentan en la Tabla 1,
no hubo diferencias entre las principales variables evaluadas en ambos grupos, sélo
una mayor frecuencia de colestasis del embarazo en las madres del grupo LISA
modificada. Los pacientes que fueron incorporados a este protocolo fueron 58, 31
recibieron surfactante (53,5%) por LISA modificada. Fueron respondedores 20 (64,5%)
vs. 12 (44,4%) en el grupo que recibié surfactante por INSURE, con un RR de 1,5
(IC95% 0,9-2,4, p = 0,13). El grupo LISA modificada presenté 21 neonatos que
recibieron soélo una dosis de surfactante (67,7%) vs. 12 (44,4%) con RR de 1,5 (IC95%
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0,9-2,5, p = 0,07), y respecto a los dias de ARM, 3,8 (DS 8,2) vs. 8,6 (DS 13) (p= 0,09),
aunque estas diferencias no fueron estadisticamente significativas. Fallecieron 2
pacientes en cada grupo. Los resultados respecto a los dias de internacion fueron de
37,5 (DS 5,3) vs. 40,7 (DS 4,7) (p= 0,65), dias de VNI de 2,1 (DS 3) vs. 2,4 (DS 5,6) (p=
0,8), dias de CPAP de 6 (DS 7,3) vs. 4.7 (DS 4,3) (p= 0,43), dias de canula nasal (CN)
de 2,3 (DS 6,7) vs. 1,9 (DS 4,5) (p= 0,84), dias de O2 complementario de 9 (DS 17,5)
vs.10,2 (DS 15,8) (p= 0,8) y FIO2 maxima de 45,3 (DS 23) vs. 55,6 (DS 25,3) (p= 0,1),
respectivamente en cada grupo, ver TABLA 2.

So6lo en 2 casos (3,4%) no se logré realizar la técnica de LISA modificada debido a
dificultades técnicas. No se evidencid apnea, bradicardia u otro efecto adverso en la
poblacién estudiada.

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién estudiada

LISA INSURE p

n= 31 n= 27
Sexo femenino (n, %) 14 (45,1) 8 (29,6) 0,22
MPF' completa (n, %) 16 (51,6) 19 (70,4) 0,14
EG" en semanas (media, DE) 29,6 (2,5) 29,8 (2,2) 0,67
Peso al nacer (g) (media, DE) 1517,4 (497,9) 1395,4 (536,5) 0,37
APGAR'" al minuto (media, DE) 7(1,6) 7(1,2) 0,96
SIE)GAR a los 5 minutos (media, 8 (1.0) 8 (0,8) 0.85
Edad materna (media, DE) 29 (1,3) 28 (1,2) 0,41
N° de controles (media, DE) 4(0,3) 4(0,3) 0,52
Nacionalidad extranjera (n, %) 8 (25,8) 10 (37,0) 0,36
Embarazo mudltiple (n, %) 6 (19,4) 6 (22,2) 0,07
Cesérea (n, %) 23 (74,2) 24 (88,9) 0,15
Liquido amnidtico meconial (n, %) 5 (16,1) 1(3,7) 0,12
HTA gestacional (n, %) 7 (22,5) 12 (44,4) 0,08
DBT gestacional¥ (n, %) 2 (6,5) 1(3,7) 0,64
Colestasis materna (n, %)% 10 (32,3) 2(7,4 0,02
RPMV! (n, %) 3(9,7) 2(7,4) 0,76
Notas:

I. Maduracion pulmonar fetal (MPF) completa.

Il. Edad gestacional establecida por ecografia precoz, en su defecto, fecha de ultima
menstruacion (FUM) confiable.

[ll. Test de vitalidad del recién nacido.

IV. Hipertension (HTA) gestacional?2.

V. Diabetes (DBT) gestacional?.

VI. Ruptura prematura de membranas (RPM) 2,

Tabla 2. Resultados neonatales de acuerdo al tratamiento instaurado
LISA INSURE p RR IC 95%
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n= 31 n= 27
Bgs de internacion (media, 5 (5.30) 41 (4.70) 065 - i
Dias de ARM (media, DE) 4 (8,20) 9 (13) 0,09 - -
Dias de VNI (media, DE) 2(3) 2 (5,60) 0,80 - -
Dias de CPAP (media, DE) 6 (7,30) 5 (4,30) 0,43 - -
Dias de canula nasal
(media, DE) 2 (6,70) 2 (4,50) 0,84 - -
Dias de oxigeno
complementario (media, 9 (17,50) 10 (15,80) 0,80 - -
DE)
FIO2 méxima requerida
(media, DE) 45 (23) 56 (25,30) 0,10 - -
Respondedor (n, %) 20 (64,50) 12 (44,44) 0,13 1,50 0,90-2,40
(Dnof,}:‘) Unica de surfactante 51 7 74) 12 (44.44) 007 1,50  0,90-2,50
Muerte (n, %) 2 (6,45) 2(7,41) 0,90 0,87 0,10-5,80
ROP' (n, %) 3(9,68) 2 (7,41) 0,76 1,30 0,20-7,20
HIC" (n, %) 2 (6,45) 4 (14,81) 0,29 0,43 0,09-2,20
ECN" (n, %) 1(3,22) 4 (14,81) 0,10 0,22 0,03-1,80
DAPY (n, %) 7 (22,58) 11 (40,74) 0,14 0,56 0,30-1,20
DBPY (n, %) 4 (12,90) 7 (25,92) 0,20 0,50 0,20-1,50
Sepsis (n, %) 4 (12,90) 7 (25,92) 0,20 0,50 0,20-1,50

Notas:

I. Retinopatia del prematuro (ROP).

Il. Hemorragia intracerebral (HIC).

lll. Enterocolitis necrotizante (ECN).
IV. Ductus arterioso persistente (DAP).
V. Displasia broncopulmonar (DBP).

Elaboracion propia

Discusioén

La técnica de LISA modificada es una nueva opcién a la hora de administrar
surfactante, este protocolo es uno de los primeros en evaluarla en América Latina
mediante un ensayo clinico. Se denominé de este modo, debido a que presenta
caracteristicas particulares que la diferencian de las ya publicadas (MIST 15, LISA ¢y
Take Care 28). No se constataron eventos adversos inmediatos a la administracion de
surfactante a diferencia de lo publicado por Kanmaz y cols.2. Este hecho es destacable
ya que la formulacion de surfactante empleada para el desarrollo del protocolo requirié
el empleo de volimenes de alrededor de 3 ml, mientras que la mayoria de los estudios
realizados a la fecha emplean formulaciones méas concentradas (poractant alfa). Se
encuentran en desarrollo protocolos que evallan eficacia de LISA con el empleo de
mayores volimenes de surfactante (ECALMIST2, MISTCPAPZ, disponibles en
ClinicalTrials.gov). Las caracteristicas generales de la poblacion incorporada en este
estudio son comparables con lo publicado hasta la actualidad, si bien Gophel y
cols.2® abordaron el grupo de prematuros de menor EG para evaluar comorbilidades
especificas como el desarrollo de DBP, hallando significancia estadistica en dicho
resultado 18 lo cual no se evidencia en revisiones sistematicas.
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La evidencia disponible acerca de administracion de surfactante minimamente
invasiva, dentro de la que se encuentra la revision sistematica realizada por Aguirre y
cols.Z menciona que en los protocolos multicéntricosi’ 8en los que se incluyeron
pacientes de menor EG, el grupo control no recibio surfactante por INSURE y presento
mayor permanencia en ARM. Sin embargo, nuestro protocolo es similar al de
Kanmaz 2y Bao 2. Se llevaron a cabo en sélo un centro, sin sedacién, con similitud
técnica (mismo comparador), EG y peso de la poblacién. Si bien en nuestro caso, el
grupo que recibié surfactante por LISA modificada presentd un ligero predominio de
pacientes de sexo femenino, se ve compensado por el menor porcentaje de pacientes
que recibié MPF completa. Kanmaz y cols.2 incorporé 100 pacientes al grupo LISA vs.
mismo numero en el de INSURE y arrojé significancia estadistica principalmente en el
menor nimero de hs. de ARM, CPAP y desarrollo de DBP. Nuestro estudio también
mostré en el grupo al que se realizo LISA modificada, una tendencia a la reduccion en
los dias de requerimiento de ARM vy a diferencia del mencionado, obtuvo un menor
porcentaje de pacientes que requirieron una segunda dosis de surfactante.

Algunos de los protocolos lograron demostrar resultados favorables acerca del
resultado combinado muerte o DBP, pero aun sin significancia estadistica al evaluarse
en revisiones sistematicas 231 Nuestro estudio presenta una menor incidencia de DBP
y otras comorbilidades neonatales aunque sin significancia estadistica. E. Marquez
Isidro junto a Sdnchez Luna et. al llevaron a cabo un estudio similar en su metodologia,
pero de tipo retrospectivo con resultados comparables. A diferencia de otros, evaluaron
neurodesarrollo en los RNP incluidos con resultados similares entre grupos. La
evidencia disponible ha sido plasmada en una guia para el empleo de las técnicas
minimamente invasivas realizada por Vento y Dagarville et. al®2 donde se contemplan
las bondades mencionadas en nuestro protocolo, debilidades y sugerencias a la hora
de incorporar esta nueva metodologia a las unidades de cuidados intensivos neonatales.

La debilidad de nuestro estudio es no haber llegado a la n requerida para determinar
si existe significancia estadistica, aunque la tendencia obtenida es comparable a la de
la evidencia actualmente disponible. La implementacion de PEEP precoz desde los
primeros minutos de vida y durante el traslado a UTIN habria permitido mejorar el
reclutamiento alveolar disminuyendo la necesidad posterior de surfactante en la
poblacion estudiada.

Se hall6 en dos casos (3.4%) dificultad para introducir el catéter umbilical en la laringe
debido a su excesiva longitud y flexibilidad, pero a pesar de ello pudo completarse el
procedimiento. No se observd en ningln caso, la presencia de apnea o bradicardia a
diferencia de lo descrito en otras publicaciones.

La técnica de LISA modificada es factible de realizar con los insumos con los que se
cuenta de manera rutinaria en las unidades neonatales (costo-efectividad), aunque
requiere entrenamiento. No es requiere mayor nimero de operadores que los implicados
en el empleo de la técnica convencional. Se debe contar con profesionales avezados en
la técnica de intubacion.

Las principales virtudes de este estudio consisten en demostrar que no se observaron
efectos adversos ni complicaciones mediante el empleo de la técnica de LISA
modificada. Su empleo podria disminuir el uso de ARM en la poblacion en estudio.
Conclusién

Los resultados de este estudio mostraron una tendencia favorable a disminuir el
ingreso de pacientes a ARM y al empleo de mdltiples dosis de surfactante con la técnica
minimamente invasiva. La capacitacion en dicha técnica es accesible y su empleo es
replicable en las unidades de neonatologia. Los resultados obtenidos (beneficios y
ausencia de efectos adversos) son comparables con la bibliografia internacional, por lo
que recomendamos su empleo.
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