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Resumen

Introduccion: La administracion de surfactante mediante técnica minimamente invasiva,
conocida como MIST por sus siglas en inglés (Minimal Invasive Surfactant Therapy), es un proce-
dimiento que permite administrar el surfactante estando el paciente conectado a ventilacion
no invasiva. Cada vez mas utilizada en las unidades neonatales, permite reducir el nimero de
intubaciones y la patologia asociada a la misma, a la vez que no se priva de la administracion
de surfactante a los pacientes que lo necesitan.

Pacientes y métodos: En los afos 2013 y 2014 en el Hospital General Universitario de Elche se
administré surfactante mediante técnica minimamente invasiva en 19 pacientes, 5 de ellos con
una edad gestacional igual o menor de 28 semanas al nacimiento. Se realiza comparacion con
una cohorte histérica de 28 pacientes con distrés respiratorio neonatal que fueron inicialmente
tratados con soporte respiratorio no invasivo.

Resultados: No se registraron complicaciones que obligaran a detener la técnica. Se observo
en todos los casos una disminucion de las necesidades de la fraccion inspirada de oxigeno. El
numero de intubaciones fue menor en el grupo MIST respecto al grupo control (42% vs. 54%).
Discusion: La experiencia recopilada en el presente estudio muestra que la administracion
de surfactante con técnica MIST es un procedimiento reproducible que permite una buena
distribucion del surfactante en ventilacion no invasiva.
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Surfactant replacement therapy with a minimally invasive technique: Experience in a
tertiary hospital

Abstract

Introduction: Surfactant delivered using a minimally invasive technique, known as MIST (Mini-
mally Invasive Surfactant Therapy) is a method which allows surfactant to be adminstered to a
patient connected to non-invasive respiratory support. This is an increasingly used therapy in
Neonatal Units that reduces the intubation rate and the pathology associated with intubation
and allows the surfactant to be administered to the patients who clinically need it.

Patients and methods: In years 2013 and 2014 in the Hospital General Universitario de Elche
surfactant was delivered using this method to 19 patients, five of whom were 28 or less weeks
of gestation age at birth. A comparison is made with a historical cohort consisting of 28 patients
with Respiratory Distress Syndrome treated initially with non-invasive respiratory support.
Results: No incidents were recorded that caused the interruption of the administration. A
reduction in the fraction of inspired oxygen was observed in all cases after surfactant admi-
nistration. Fewer intubations in the first 72 hours of life were found in the treatment group
compared to the control group (42% vs. 54%).

Discussion: The experience recorded in the Hospital General Universitario de Elche shows that
the administration of surfactant using a MIST technique is a reproducible method of treat-
ment, which allows the surfactant distribution during spontaneous breathing with non invasive
respiratory support.

© 2015 Asociacion Espanola de Pediatria. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reser-

ved.

Introduccion

La incorporacion del surfactante exdgeno al manejo de la
enfermedad de membrana hialina (EMH) ha supuesto una
revolucion en su tratamiento de forma incuestionable. Son
numerosos los estudios que demuestran cdmo su administra-
cion reduce la mortalidad y morbilidad en estos pacientes’.
Por otra parte, la ventilacion mecanica se ha asociado a un
aumento de la morbilidad?.

Estudios realizados en animales de experimentacion
muestran que se consigue una mejor distribucion del surfac-
tante exdgeno, con una mejor incorporacion al metabolismo
endogeno cuando se administra estando el paciente en ven-
tilacion espontanea con presion continua en la via aérea
(CPAP) que cuando se encuentra conectado a ventilacion
mecanica convencional (VMC)3.

Una opcion para administrar surfactante y evitar la VMC
es la técnica intubar-surfactante-extubar (INSURE). Con esta
técnica, tras intubar se administra el surfactante y a conti-
nuacion se extuba, continuando con ventilacion no invasiva
(VNI). Existen publicaciones con este método que muestran
una disminucion de la morbilidad, con una reduccion de los
escapes aéreos y de las necesidades de VMC*°. A pesar de
estas ventajas, no se debe olvidar que con la técnica INSURE
se debe intubar al paciente, con los inconvenientes que ello
supone, la peor distribucion del surfactante que conlleva con
presion positiva intermitente si se compara con la distribu-
cion del mismo en respiracion espontanea, o las probables
dificultades que se encuentran a la hora de extubar, debidas
a la sedacién, una vez administrado el surfactante®.

Con el objetivo de administrar surfactante exdgeno
evitando la VMC, surgen las técnicas denominadas MIST.

Dentro de ellas se encuentra la instilacion nasofaringea’,
la administracion mediante mascarilla laringea®, la
aereosolizacién’ y las técnicas que requieren cateterizacion
traqueal. Entre estas, la mas usada a dia de hoy es la de
cateterizacion traqueal, debido a su facil aplicabilidad, la
posibilidad de administrar el surfactante de forma rapida y
su efectiva distribucion. Profundizando en el procedimiento
de cateterizacion traqueal se han desarrollado diferentes
métodos.

Kribs et al. propusieron la administracion de surfactante
a través de la técnica conocida como método Cologne, que
consiste en introducir una sonda nasogastrica (SNG) de 4-5
FG en la traquea con la ayuda de unas pinzas de Magill. De
esta manera, tras canalizar la traquea, se retira el larin-
goscopio, se administra el surfactante y después se retira
la SNG, manteniendo en todo momento al paciente conec-
tado a la VNI. Esta técnica supone una dificultad anadida
a los profesionales no habituados al uso de pinzas'®'2. Una
variante del método de Cologne es el conocido como Take
Care, que utiliza también una SNG de 5 FG pero se prescinde
del uso de las pinzas de Magill.

Con la intencion de reducir la complejidad de la técnica,
surgio el método Hobart, desarrollado por Dargaville, que
permite prescindir de las pinzas de Magill. Esto se consigue
utilizando un angiocatéter 16 G, mas rigido que una SNG,
lo que permite ejercer un mayor control en la direccion del
catéter, introduciéndolo directamente a través de las cuer-
das vocales y administrar el surfactante manteniendo una
VNI'3,

En estudios comparativos de la administracion de surfac-
tante mediante técnica INSURE con técnicas MIST muestran
que con esta Ultima se reducen los casos de displasia
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Tabla 1 Caracteristicas de los pacientes
MIST Controles

Total EG: 25-28 EG: 29-34 Total EG: 25-28 EG: 29-34

N=19 N=5 N=14 N=28 N=5 N=23
EG 30 (5) 26 (1) 31 (1) 32 (4) 28 (0) 32 (1)
Peso (g)? 1.484 + 443 928 + 135,72 1.682,86 + 324,75 1.690 + 549,04 1.053 + 101,16 1.882 + 472,84
Maduracion pulmonar 100% 100% 100% 75% 100% 69,5%
Apgar 1 min’ 7 (3) 7(1) 8 (4) 8(2) 6 (0) 8 (0)
Apgar 5 min 8 (2) 8 (1) 8(3) 9(2) 8 (0) 8 (0)
Horas de vida surfactante 0,75 (7,6) 0,5 (0,3) 1 (15,5) 2,5 (5,5) 2 (0) 3(0)
Intubacion <72 h 42% 40% 43% 54% 60% 52%
FiO, previa 0,3 (0,13) 0,3 (0,21) 0,3 (0,13) 0,35 (0,1) 0,3 (0) 0,4 (0,1)
FiO, posterior 0,21 (0,02) 0,21 (0,18) 0,21 (0) 0,23 (0,04) 0,21 (0) 0,25 (0)

Se expresan las medianas, con el rango intercuartilico entre paréntesis,
Las diferencias entre grupos no mostraron diferencias estadisticamente significativas tras ser analizadas (p > 0,05),

@ La variable peso se expresa en medias + desviacion estandar.

broncopulmonar, cuantificandose con una NNT de 10 en el
ensayo clinico publicado por Kanmaz et al..

Pacientes y métodos

Se realiza un estudio observacional retrospectivo anali-
zando los datos recopilados de pacientes en los que se
ha administrado surfactante mediante técnica MIST usando
angiocatéter (método Hobart).

Se recopila a un total de 19 pacientes que recibieron
surfactante mediante técnica MIST durante los afios 2013
y 2014 en la Unidad de Neonatologia de un hospital tercia-
rio (grupo MIST). Se clasifican en 2 grupos en funcion de su
edad gestacional (EG) al nacimiento. Cinco pacientes con EG
al nacimiento entre 25 y 28 semanas y un segundo grupo con
14 pacientes con EG al nacimiento entre 29 y 34 semanas
(tabla 1).

Se recurre a esta técnica en prematuros con distrés res-
piratorio en los que se sospecha un déficit de surfactante y
que precisan fraccion inspiratoria de oxigeno (FiO,) mayor
o igual a 0,3, a pesar del soporte respiratorio no invasivo
optimizado. La VNI se aplica a través del respirador Infant
Flow Sipap®, con interfase binasal, en modalidad de CPAP o
en modalidad de presion continua con ventilaciones cicladas
(BiPhasic®). La VNI se considera optimizada en el modo CPAP
cuando se alcanzan presiones de 5-6 cmH20 y en la moda-
lidad BiPhasic® con presiones inspiratorias de 8-10cmH20,
pautando un tiempo inspiratorio de 0,5 s. El manejo de
estos pacientes se realiza en funcion de las recomendaciones
recopiladas en la guia clinica del servicio.

Durante la realizacion de la técnica el paciente se
encuentra en todo momento en VNI. La colocacion de una
SNG con aspiracion continua para comprobar si existe reflujo
del surfactante y secundariamente paso a la via digestiva,
asi como el empleo de premedicacion previo a la realizacion
del procedimiento, es opcional. En la serie analizada no se
us6 premedicacion en ninguno de los pacientes.

El surfactante se administra bajo laringoscopia directa
a través de un catéter Angiocath™ 16 GA, retirandose
previamente la guia. El catéter se introduce de 1 a 1,5cm

en la traquea y, posteriormente, se retira el laringoscopio,
inmovilizando el catéter sujetandolo. En este punto se
administra el surfactante, de origen porcino (Curosurf®), a
dosis de 200mg/kg en 2-4 bolos de 15-30 s cada uno. Tras
ello se retira el catéter y se continGia con VNI.

De los pacientes en los que se administra surfactante
siguiendo el procedimiento descrito, se recogen diversas
variables, destacandose los datos de filiacion, la EG, el peso,
las horas de vida en la administracion de la primera dosis de
surfactante, el nUmero de intentos realizados, el nimero
de repeticiones de la técnica, las incidencias registradas y
si éstas suponen la interrupcion de la técnica (apnea, des-
aturacion de oxigeno, reflujo del surfactante), si requiere
intubacion en las primeras 72 h tras ser administrado el sur-
factante y el motivo de dicha intubacion. Se anota también
la fraccion de oxigeno inhalado (FiO;) previa a la adminis-
tracion de surfactante y la que precisa el paciente al cabo
de una hora de realizarse la técnica.

En caso de bradicardia, desaturacion o reflujo de sur-
factante, se interrumpe la técnica. Se considera que cada
intento de canalizacion de la traquea debe tener una dura-
cion maxima de 30 s y se establece un maximo nimero de
intentos de 3.

Como grupo control se selecciona una cohorte de pacien-
tes que fueron diagnosticados de EMH en los anos 2011y 2012
y que fueron manejados inicialmente con soporte respirato-
rio no invasivo (CPAP nasal o modalidad de doble nivel de
presion nasal) (grupo control). En dicho periodo no se reali-
zaba en la Unidad la administracién de surfactante mediante
técnica minimamente invasiva. En este grupo se incluye a
un total de 28 pacientes. Cinco pacientes eran de EG al
nacimiento entre 25 y 28 semanas y 23 pacientes con EG
al nacimiento entre 29 y 34 semanas. En estos pacientes,
el manejo del distrés respiratorio es inicialmente con VNI,
recurriéndose a VMC y a administracion de surfactante a
través del tubo endotraqueal en los casos de fallo de la VNI.

Se considera fracaso de la VNI optimizada tras la admi-
nistracion de surfactante en el grupo MIST, o previo a la
administracion de surfactante en los pacientes del grupo
control, cuando el paciente presenta necesidades de FiO,
> 0,3 y/o hipercapnia mantenida (PaCO2>60mmHg) con
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Evolucion valor mediana FiO, tras SURFACTANTE
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Figura 1  Evolucion FiO,. En este grafico se representa la

mediana de horas en la que se realiza el procedimiento en
ambos grupos, observandose una demora en el grupo de con-
troles.

acidosis (pH<7,25), asi como la dificultad respiratoria
severa y/o apneas frecuentes (> 3 en 1 h que requieren esti-
mulacion vigorosa) o graves (precisan ventilacion con bolsa
autoinflable).

Los criterios de intubacion aplicados en la Unidad son el
fracaso de la VNI, contraindicacion de la ventilacion meca-
nica no invasiva o intercambio gaseoso comprometido por
falta de estimulo o capacidad muscular disminuida.

Figuras 1y 2

Las comparaciones entre grupos se realizaron mediante
el programa informatico SPSS v.22. Se aplicaron el test de
la chi al cuadrado, la U de Mann-Withney y la prueba T para
muestras independientes en funcion de la distribucion de la
muestra.

Resultados

Un total de 19 pacientes recibieron surfactante mediante
técnica MIST con angiocatéter. El 100% de estos pacientes
recibié pauta de maduracion pulmonar con betametasona,
mientras que el grupo control la recibié el 75%.

La mediana de FiO, previa a la administracion de surfac-
tante fue de 0,3 en los pacientes del grupo MIST, mientras
que en los pacientes del grupo control fue de 0,4. Tras una
hora del procedimiento, la mediana de FiO, fue de 0,21 en
los tratados con técnica MIST y de un 0,23 en los controles
(fig. 1).

La demora en la administracion de surfactante difirio
entre los pacientes del grupo MIST y los controles. En el
grupo MIST se aplicé el surfactante a los 45 min de vida de
mediana, mientras que en los controles es a las 4,5 h de vida.
Dentro del grupo MIST, el 60% de los neonatos con EG menor
oigual a 28 semanas y en el 25% de los mayores de esa EG, se
administro el surfactante de forma precoz, a los 30 min de
vida, relegando la canalizacion de un acceso vascular hasta
después de realizar la técnica. Los pacientes mayores de
28 semanas en los que se realizod la técnica de forma precoz
eran de EG de 30 semanas.

La administracion de surfactante en el grupo control se
realiz6 al cabo de 1,86 h de media en los pacientes con EG
menor o igual que 28 semanas y a las 10,9 horas de media
en los pacientes con EG mayor de 28 semanas. El paciente
de este grupo que recibié surfactante de forma mas precoz
fue a los 40 min de vida.

En cuanto a incidencias registradas, en 2 pacientes se
produjo reflujo de surfactante, lo que obligd a realizar un
segundo intento para completar la dosis en ambos casos.
También requirié de un segundo intento otro paciente en el
que debido a la desaturacion de oxigeno se tuvo que dete-
ner la técnica para aplicar ventilacion con presion positiva
intermitente. En todos los pacientes se pudo llevar a cabo
el procedimiento. No se registraron otras incidencias.

En las primeras 72 h no se realiza intubacion en el 58% de
los pacientes del grupo MIST respecto al 42% del grupo con-
trol. Esta diferencia no alcanzo6 la significacion estadistica
(fig. 2).

Se realizd un andlisis de las medianas de otras variables
como dias de ingreso en Unidad de Cuidados Intensivos Neo-
natales (14 dias grupo MIST, 13 dias grupo control), dias de
oxigenoterapia (2,5 dias grupo MIST, 1,5 dias grupo control),

Intubaciones en las primeras 72 horas

100%

90%

80%

70%

60% 52%

60%

O,
50% 43%

40%
30%
20%
10%

0%

MIST Controles
W 25-28 sg 40% 60%
Il 29-34 sg 43% 52%
W 25-28sg M 29-34 sg

Figura 2
se realiza la técnica MIST.

Intubaciones en las primeras 72 h tras MIST. Se observa un menor porcentaje de intubaciones en los pacientes en los que
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dias de soporte respiratorio (6,5 dias grupo MIST, 5,5 dias
grupo control), dias de VMC (0 dias grupo MIST, un dia grupo
control; p=0,228) y dias de soporte respiratorio no invasivo
(5,5 dias grupo MIST, 4 dias grupo control; p=0,411), sin que
existieran diferencias estadisticamente significativas.

Tampoco se encontraron diferencias al analizar la pre-
valencia de defuncion y de patologias como displasia
broncopulmonar, ductus arterioso persistente, neumotorax,
enterocolitis necrosante, hemorragia intraventricular y reti-
nopatia de la prematuridad, posiblemente por el reducido
tamano de la muestra.

Discusion

Los datos recopilados se muestran en concordancia con otros
trabajos realizados sobre técnica

MIST con angiocatéter (método Hobart)'>'* es una téc-
nica segura y efectiva, que permite reducir las necesidades
de FiO,. El hecho de ser una técnica minimamente inva-
siva posibilita priorizar la administracion de surfactante sin
ser necesario intubar ni canalizar un acceso venoso previa-
mente para iniciar medicacion, de forma que hace posible
el introducir el surfactante de forma mas precoz que con
otras técnicas.

En hospitales espanoles existe también una amplia expe-
riencia en la administracion de surfactante con otras
técnicas minimamente invasivas, registrandose buenos
resultados. Cabe destacar el trabajo realizado por Aguar
et al.’ describiendo el método SONSURE, en el que se admi-
nistra surfactante mediante SNG con la ayuda de pinzas de
Magill.

En nuestra serie, dentro del grupo MIST, en los mayo-
res de 28 semanas al nacimiento se aprecia una demora de
tiempo al realizar la técnica respecto al grupo de menores o
iguales que 28 semanas de EG. La explicacion de este hecho
se encuentra en que el procedimiento se retraso hasta el
momento en el que cumplian los requisitos descritos para
recibir el surfactante, en concreto 3 de los pacientes no
cumplieron dichos criterios hasta pasadas las 20 h de vida.

Comparando con el grupo control, en el grupo MIST se
administra el surfactante de forma mas precoz. El motivo es
que con esta técnica se consigue separar el requerimiento
de la administracion de surfactante del requerimiento del
soporte respiratorio invasivo.

A pesar de que en los pacientes del grupo MIST se observa
un menor numero de intubaciones, las diferencias respecto
al grupo control no son significativas, posiblemente por el
escaso numero de pacientes.

En el grupo MIST, el 42% de los pacientes requirieron intu-
bacion, siendo en la mitad de ellos por incremento de las
necesidades de oxigeno. Nos planteamos, sobre la base de
publicaciones previas que justifican la repeticion de la dosis
de surfactante', que una segunda administracion de sur-
factante mediante técnica MIST quiza podria haber evitado
hasta 4 intubaciones en el grupo de los pacientes tratados
con la técnica a estudio, lo supondria no intubar al 79% de
la muestra.

En el grupo control se intuba al 54% de los pacientes. De
estos, el 53% se realizo Unicamente para administrar surfac-
tante por aumento de las necesidades de FiO,, por lo que la
posibilidad de aplicar surfactante sin necesidad de soporte

respiratorio invasivo podria haber supuesto no intubar al 75%
de la muestra.

En este analisis se debe ser prudente con la escasez de
las complicaciones registradas, asi como con los resulta-
dos obtenidos debido al reducido nimero de pacientes y al
caracter retrospectivo del estudio, pudiendo haber datos no
contemplados. Aun asi, no se registraron incidencias signi-
ficativas y el procedimiento se pudo llevar a cabo en todos
los casos.

La realizacion de estudios prospectivos comparativos y
con mayor nimero de pacientes serian necesarios para llegar
a conclusiones en referencia a la efectividad de la admi-
nistracion de surfactante mediante técnica MIST y a sus
potenciales beneficios en cuanto a la reduccion de necesi-
dades de soporte respiratorio invasivo, de oxigenoterapia o
del diagnostico de displasia broncopulmonar, como muestran
publicaciones de otros autores®.

La técnica MIST supone un gran avance en el trata-
miento del déficit de surfactante y en el cuidado integral
del neonato prematuro. Es una técnica minimamente inva-
siva, respetuosa con la integridad del sistema respiratorio
del neonato y que permite desligar el requerimiento de sur-
factante del requerimiento de la VMC y sus complicaciones,
lo que evitara una demora innecesaria en la administra-
cion del surfactante tradicionalmente justificada por evitar
una VMC cada vez menos necesaria en estos pacientes.
La experiencia desarrollada en este centro ha llevado a
protocolizar la técnica, estableciendo una indicacion pro-
filactica en prematuros de EG menor o igual que 28 semanas
y una indicacion terapéutica en neonatos que presenten
distrés respiratorio y/o necesidades de FiO2 mayor o igual
de 0,3 que no mejora con VNI en el contexto de sospe-
cha de déficit de surfactante. Se plantea también la opcion
de repetir el procedimiento descrito en aquellos pacien-
tes que contindan cumpliendo criterios de administracion
de surfactante tras una primera dosis, tratando de evitar la
intubacion.
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