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Surfactante: criterios de uso y evidencia
cientifica de la disminucion de la mortalidad

Introduccion

El surfactante pulmonar fue descubierto en la década de 1950, y desde los afios ochenta ha sido estudia-
do para prevenir y tratar el sindrome de dificultad respiratoria (SDR) en recién nacidos prematuros (RNP),
convirtiéndose en la terapia estandar para este padecimiento. Ademas, estd considerado como uno de los
medicamentos mas efectivos y seguros en el sistema de salud de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)!

La composicidon bioquimica del surfactante pulmonar es similar en diversas especies de mamiferos, lo que
permite su uso como sustituto en el pulmén humano. Esta compuesto por lipidos en un 90% y de protei-
nas en un 10%. Su estructura tipica de monocapa resulta fundamental para el intercambio de gases en la
interfaz aire-liquido de la superficie interna del pulmoén. Gracias a sus propiedades hidrofébicas e hidro-
filicas, disminuye la tension superficial, manteniendo los alvéolos abiertos durante las fases de expansion
y contraccion del ciclo respiratorio.! Al nacer, los RNP cuentan con una reserva estimada de apenas 4 a 5
mg/kg; en cambio, los recién nacidos a término (RNT) poseen un reservorio de aproximadamente 100 mg
de surfactante/kg.
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Causas y diagndstico del sindrome de dificultad respiratoria

El sindrome de dificultad respiratoria (SDR) se presenta debido a la deficiencia del surfactante alveolar jun-
to con la inmadurez estructural del pulmén y es principal, pero no exclusivamente, una enfermedad de los
RNP.2 La deficiencia de surfactante aumenta la tension superficial dentro de las vias respiratorias pequenas
y los alvéolos, 1o que reduce la distensibilidad del pulmodn inmaduro. El delicado equilibrio de presiones en
la interfaz aire-liquido es esencial para evitar que el alvéolo colapse o se llene con liquido. Conforme se
incrementa la tension superficial a nivel alveolar, aumenta la cantidad de presion requerida para mantener
la forma alveolar. Con una produccion reducida de surfactante se produce atelectasia en todo el pulmon,
lo que provoca una reduccion del intercambio de gases. La atelectasia generalizada y repetida termina por
dafar el epitelio respiratorio y provocar una respuesta inflamatoria mediada por citocinas. A medida que se
desarrolla edema pulmonar como resultado de la respuesta inflamatoria, cantidades crecientes de liquido
rico en proteinas provenientes del espacio vascular se filtran hacia los alvéolos, lo que inactiva aun mas el
surfactante.’

Ademads, muchos RNP con SDR requieren ventilacion mecdnica, lo que puede tener efectos nocivos en el
pulmon. La sobredistension de los alvéolos durante la ventilacion con presidn positiva provoca mas dafno
e inflamacién. Por afadidura, el estrés oxidativo generado tanto por las altas tensiones de oxigeno de la
ventilacion mecdnica como por los procesos inflamatorios dentro del pulmon, promueve la conversion del
surfactante en una forma inactiva a través del dafio oxidante de proteinas y la peroxidacion lipidica. El SDR
puede causar hipoxemia mediante hiperventilacion alveolar, anomalias en la difusion, desajuste entre ven-
tilacion y perfusion, derivacion intrapulmonar o una combinacion de estos mecanismos. Esta hipoxemia e
hipoperfusion tisular conducen finalmente a un aumento en el metabolismo anaerdbico a nivel celular con la
acidemia lactica resultante.’

A lo largo del tiempo, el patrén clasico del SDR ha cambiado, debido sobre todo a que los tratamientos
han evolucionado (terapia temprana de surfactante y presion positiva continua en via aérea [CPAP]); por
lo tanto, resulta complicado establecer una cifra aproximada de cuantos RNP presentan SDR genuino.?

En general, el diagndstico se realiza con base en los datos clinicos de insuficiencia respiratoria. La pre-
sencia de un pulmoén con vias areas relativamente bien perfundidas, pero mal ventiladas resulta en una
alteracion de la ventilacion/perfusion (V/P) con hipoxemia e hipercarbia, acompanada de acidosis respira-
toria y metabolica. En la radiografia de torax se observa radiopacidad acentuada (menos aparente cuando
el paciente se encuentra con apoyo ventilatorio), y en ocasiones también existe infiltrado fino granular
que ocasiona las imagenes caracteristicas de vidrio esmerilado (que es el resultado de la visualizacion de
bronquiolos terminales). Es de vital importancia contar con herramientas actualizadas en el diagndstico
y tratamiento de este padecimiento, que aun sigue siendo muy frecuente. Los ultimos grandes ensayos
clinicos demuestran que al 50% de los pacientes entre 26 y 29 semanas de gestacion (SDG) a los que se
les administra CPAP precoz pueden ser manejados sin intubacién o surfactante.?

Gracias al uso frecuente de surfactante pulmonar exdégeno como tratamiento para el SDR, se ha registrado
una reduccion significativa en mortalidad, neumotoérax, enfisema pulmonar intersticial (EPI) y en el resul-
tado combinado de la displasia broncopulmonar (DBP) o la muerte en los RNP.* Sin embargo, todavia hay




controversias sobre la estrategia del tratamiento con surfactante, especialmente con respecto al momento
optimo de su administracion. Los estudios realizados a principios de la década de 1990, cuando el uso
de corticosteroides prenatales era inferior al 50%, mostraban que el tensioactivo profilactico administra-
do dentro de los 15 minutos posteriores al nacimiento en un pulmoén lleno de liguido permitia una mejor
distribucion del tensioactivo y se asociaba con mejores resultados que la terapia de rescate. Pero con el
uso creciente de corticosteroides prenatales y el uso rutinario de CPAP durante la estabilizacién en la sala
de partos, la terapia profilactica con surfactante se asocia con un mayor riesgo de muerte o DBP (riesgo
relativo [RR] 1.13, intervalo de confianza [IC] 95%: 1.02-1.25).5

En una poblacion con un alto uso de esteroides prenatales y el uso rutinario de CPAP nasal (CPAPN)
en la sala de partos, ya no se recomienda la terapia profilactica con surfactante. En 1999, Verder et al.
demostraron que el tratamiento de rescate temprano resulté en una necesidad significativamente menor
de intubacion y/o muerte antes de los siete dias de edad o antes del alta hospitalaria.®* Una década des-
pués, un ensayo colombiano demostrd una necesidad significativamente menor de intubacion y menos
fugas de aire con el tratamiento de rescate temprano.® La reduccién de la necesidad de ventilacion meca-
nica es un resultado importante cuando los recursos médicos son limitados y pueden dar lugar a menos
DBP tanto en las areas desarrolladas como en las de bajos recursos.®

Tipos y fuentes de surfactantes

En la actualidad, los surfactantes disponibles en el mercado son unicamente de origen animal, y en lo que
difieren es en la composicion y concentracion de fosfolipidos y proteinas. Son obtenidos mediante el lava-
do de pulmones bovinos (como clafactant, bovactant o surfactante de extracto lipidico bovino) o a través
de la trituracion de tejido pulmonar porcino o bovino, seguido de centrifugacion (como poractant alfa y
beractant).”

El poractant alfa utiliza cromatografia liquida para extraer solamente lipidos polares y contiene las concen-
traciones totales mas altas de fosfolipidos y SP-B. Esto significa que el volumen necesario para administrar
la misma cantidad de fosfolipidos por via intratraqueal es menor, lo que permite la administracion de una
dosis de hasta 200 mg/kg, incluso en los recién nacidos mas pequefos.?

Primeras investigaciones sobre el surfactante en animales

En 1972, Enhdrning et al.® instilaron surfactante en la trdquea de fetos prematuros de conejo. En la mo-
nitorizacion, las graficas de presidon-volumen mostraron un patron de pulmén maduro en los animales
tratados, asi como una histéresis amplia. En cambio, en los pulmones de los fetos no tratados ingresé
significativamente menos aire y las graficas de presion-volumen presentaron un patrén de pulmoén pre-
maturo con histéresis minima. Puesto que el examen histolégico de los pulmones reveld una expansion de
aire moderada o prominente del parénquima en los animales tratados, los investigadores se plantearon la
hipotesis de si la instilacion traqueal de surfactante podria adoptarse como medida profilactica contra el
SDR relacionado con la deficiencia de esta sustancia en el liquido pulmonar de los RNP.°
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Las mejorias en las relaciones presion-volumen del pulmén de conejos prematuros fueron muy sensibles
a las dosis.°" Estudios iniciales encontraron efectos éptimos del surfactante exdgeno utilizando dosis de
entre 6 y 15 mg/kg para tratar conejos prematuros.”? Otro estudio temprano que mostrd avances modestos
en monos prematuros fue probablemente resultado de dosis bajas de surfactante,” ya que las ovejas pre-
maturas a las que se les administré 170 mg de surfactante ovino/kg y los babuinos prematuros tratados
con 100 mg de surfactante/kg, mejoraron mucho mas en comparacion con los animales de control no
tratados.*"® La histéresis y la estabilidad en la deflacion aumentaron conforme se incrementé la cantidad
de surfactante hasta una dosis de aproximadamente 40 mg/kg. Ni el volumen ni la concentracion de la
suspension influyeron en las curvas de presion-volumen posteriores; las dosis mas altas no mejoraron ni
disminuyeron la expansion o estabilidad del pulmoén, lo que indica que la estructura pulmonar estaba limi-
tada a una mejoria adicional.”®

Un dato interesante, obtenido de los estudios preliminares a su aplicacion en humanos, es que la dosis de
surfactante necesaria para prevenir el SDR en corderos recién nacidos inmaduros es de alrededor de 50 mg/
kg; es decir, unas 10 veces mayor que la cantidad necesaria para recubrir el interior de los pulmones con una
monocapa de moléculas de fosfolipidos,' lo que se extrapold para el disefio de estudios en RNP humanos.

La dosis de surfactante utilizada en estudios animales y clinicos ha sido establecida de forma empirica.
Aunque probablemente aumente con lentitud durante las primeras horas y dias de vida, el poo! inicial
de surfactante es fundamental en los primeros minutos de vida para permitir la formacion de una capa-
cidad residual funcional estable y prevenir el dafio mediado por la respiracion caracteristico del pulmon
deficiente en surfactante.® Ademas, se ha demostrado que la gravedad del SDR se incrementa conforme
disminuye el tamafio del depdsito de surfactante y aumentan las tensiones superficiales minimas de los
lavados alveolares.”

La dosis optima dependia del criterio de valoracion seleccionado. Con base en la consistencia de las res-
puestas de los corderos prematuros a una dosis de 50 mg de surfactante/kg, las curvas de presiéon-volu-
men con pulmones de conejo y la experiencia clinica inicial en Japon, se han utilizado clinicamente dosis
de 25 a 200 mg de surfactante/kg, tanto en dosis iniciales como de mantenimiento. Se observd que los
corderos mas inmaduros respondian a la dosis inicial de surfactante, pero las dosis de “mantenimiento” no
evitaban el deterioro respiratorio. Estos estudios indican que la respuesta depende de la edad gestacional
y que los tratamientos repetidos pueden ser Utiles.”?

Evidencia cientifica sobre el uso del surfactante en recién nacidos prematuros

En 1980, Fujiwara et al. trataron a 10 recién nacidos con una media de 30 SDG y 1,500 g con una suspension
de 10 ml que contenia aproximadamente 100 mg de surfactante natural modificado (extracto lipidico de
pulmén de res suplementado con dipalmitoilfosfatidilcolina y fosfatidilglicerol)/kg. A los pocos minutos
de la instilacion del surfactante, con una edad media de 12 horas y a pesar de la instilacion de aproxima-
damente 7 ml de solucidn salina/kg en las vias respiratorias, la presion parcial de oxigeno (PaO2z) aumenté




de 45+7 a 212+46 mmHg. La fraccion inspirada de oxigeno (FiOz) pudo ser reducida a 38+5% en las tres
horas posteriores al tratamiento y la presion inspiratoria maxima (PIM) se redujo a 22+2 cm H20 en las
seis horas. En la mayoria de los casos, las radiografias de térax mostraron una eliminacion casi completa 'y
uniforme del SDR a las seis horas. La respuesta fisioldgica inicial caracterizada por una mejoria aguda en
la oxigenacion fue consistente con las mejores respuestas observadas en animales.?!®

Otro estudio similar documentd mejorias semejantes en la oxigenacion y una reduccién modesta en las
variables de soporte ventilatorio en recién nacidos con una vida media de 12 horas. El surfactante utilizado
fue de origen animal modificado de lavado alveolar de ternera. La falta de respuesta en dos de los recién
nacidos y la tendencia a la disminucién de la mejoria en el intercambio de gases con el tiempo se relacio-
naron con la instauracion tardia del tratamiento, que se inicid horas después de que comenzaron los datos
del SDR. Resultados similares se informaron con un surfactante preparado a partir de pulmon de cerdo.”?
Posteriormente, Fujiwara et al. realizaron otros estudios en los que utilizaron un surfactante natural mo-
dificado, encontrando cambios agudos comparables en las presiones medias de las vias respiratorias en
grupos de recién nacidos (de entre 1,250 y 2,100 g de peso) tratados entre las seis y las ocho horas de
edad con 51 0 108 mg de surfactante/kg. La respuesta a la instilacion de surfactante ocurrioé solamente en
los pacientes que recibieron dosis altas. En otro ensayo, los recién nacidos que fueron tratados a una edad
media de 3 horas presentaron una mejoria inicial en el intercambio de gases que superd a la de aquellos
tratados a una edad media de 8.5 horas.”?

Gitlin et al.”® y Raju et al.?° realizaron ensayos controlados aleatorizados en los que utilizaron 100 mg de
surfactante/kg para tratar RNP con SDR de entre 5y 7 horas de edad. La necesidad de oxigeno suplemen-
tario y soporte ventilatorio disminuyd en los grupos tratados con el surfactante. Asimismo, Enhénring et
al.2 administraron a 72 RNP de <30 SDG una dosis de 100 mg de surfactante/kg suspendida en 4 ml de
solucion salina en la sala de partos lo antes posible después del nacimiento, logrando disminuciones signi-
ficativamente altas en la cantidad de ventilacion y oxigenacion requerida por los lactantes en comparacion
con los del grupo control hasta las 72 horas. Las diferencias se detectaron inmediatamente después del
tratamiento y los infantes no empeoraron clinicamente después de este, por lo que no hubo necesidad de
volver a aplicar el surfactante.”

Noack incluyd en su estudio a 10 RNP de entre 795 y 1,680 g con SDR grave que fueron tratados con dosis
de 200 mg/kg de la fraccion de fosfolipidos aislada de surfactante bovino o porcino a una edad media
de 10.5 horas. Dentro de las dos horas posteriores al reemplazo del surfactante, la relaciéon PaO2 aumento
de 0.1 a 0.35. Se dio una mejoria concomitante en la aireacion pulmonar observable en las radiografias de
térax y una reduccion significativa en la derivacion de derecha a izquierda.?

En 1995, un ensayo multicéntrico aleatorizado de distintas unidades de cuidados intensivos neonatales
europeas evaluo la eficacia de reemplazo con una nueva preparacion de surfactante (Curosurf) admi-
nistrada a 146 RNP con SDR grave. A los infantes se les administré una sola dosis de surfactante (200
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mg/kg) a una edad media de 9 horas (con un rango de 2-15 horas). El FiO2 promedio antes del trata-
miento fue el mismo (0.80), tanto para el grupo tratado como para el grupo de control. A los 5 minutos,
el grupo tratado mostré una mejoria importante en la oxigenacién, cursando con un aumento de casi
tres veces de la relacién PaO2z/FiO2. Seis horas después, esta relaciéon mostrd una mejoria del 98% en
los pacientes tratados en comparacion con los controles (p<0.001) y las diferencias estadisticamente
significativas a favor de los RNP tratados persistieron hasta 48 horas después de la administracion del
surfactante, cuando el grupo control sobreviviente comenzaba su recuperacion. El tratamiento con sur-
factante disminuyd la mortalidad neonatal (28 dias) del 51 al 31% (p<0.05), hubo una menor incidencia
de enfisema intersticial pulmonar (EIP) (23 vs. 39%; p<0.05) y de neumotodrax (18 vs. 35%; p<0.05). La
presencia de displasia broncopulmonar (DBP) en el grupo tratado fue del 26% frente al 55% (p<0.001).
El tratamiento con este surfactante mejord eficazmente la funcidon pulmonar y el prondstico a corto pla-
Z0 en pacientes con SDR grave.?

Los efectos de dos preparaciones de surfactante natural (Curosurf y Survanta) en el intercambio de
gases, requerimientos ventilatorios y resultados a los 28 dias fueron comparados en un estudio que
incluyd 75 RNP (peso al nacimiento: 700 a 1,500 g) con SDR que requerian ventilacion mecanica con
una Fi02=0.4 dentro de las primeras 24 horas de vida. Un grupo recibié Curosurf (200 mg/kg) v el
otro Survanta (100 mg/kg). Los pacientes que permanecieron dependientes de la ventilacién me-
cdnica con una FiO2=0.3 recibieron hasta 2 dosis adicionales de Curosurf (cada una de 100 mg/kg)
después de 12 y 24 horas o hasta 3 con Survanta (cada una de 100 mg/kg) entre las 6 y las 48 horas
posteriores a la dosis inicial.?*

En ambos grupos se registré una rapida mejoria en la oxigenacién y una reduccion en los requerimien-
tos ventilatorios. Sin embargo, el grupo tratado con Curosurf presenté una PaO2 mas alta y requirid
una presion inspiratoria maxima y una presion media de las vias respiratorias mas bajas en varios
puntos temporales dentro de las 24 horas posteriores a la aleatorizacion (p<0.05 - 0.001). También
hubo una oxigenacion mas rapida que en el grupo de Survanta y redujo los requerimientos ventilato-
rios hasta 24 horas después del inicio del tratamiento. Por otra parte, las incidencias de neumotdérax
fueron del 6% en el grupo de Curosurf y del 12.5% en el de Survanta; la hemorragia intraventricular
(HIV) de grado 3y 4 fueron del 3y del 12.5%, respectivamente, mientras que la mortalidad fue del 3
y del 12.5%, respectivamente, aunque no alcanzaron una diferencia significativa (ver ).%* Estos
resultados se asociaron con una tendencia hacia una menor incidencia de complicaciones pulmonares
y no pulmonares graves.

La reposicion de surfactante tiene un efecto terapéutico inmediato en el SDR neonatal, incluso en eta-
pas avanzadas de la enfermedad. En un paciente con deficiencia de surfactante, el epitelio bronquiolar
y alveolar tiende a romperse poco después del inicio de la ventilacion, lo que aumenta drasticamente la
permeabilidad del pulmdn a las macromoléculas y a la inundacién de espacios aéreos con edema proteini-
co. Existe un elemento de taponamiento fisico de las vias aéreas periféricas causado por la acumulacion de
epitelio necrotico y proteinas coaguladas. La respuesta exitosa al surfactante depende de que este llegue
a las vias aéreas de conduccion terminal, en donde deberia facilitar el reclutamiento de alvéolos al reducir
la tension superficial de las interfaces periféricas aire-liquido y estabilizar los espacios aéreos al reducir la
tension superficial a valores bajos durante la espiracion.’
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Dosificaciones y momentos de administracion

Un estudio retrospectivo que compard a mas de 14,000 RNP tratados con poractant alfa, beractant o cal-
factant informdé una mortalidad general mucho menor para el grupo de infantes con 500 a 749 g de peso
al nacer cuando fueron tratados con poractant alfa, pero esta diferencia no se encontré en otro andlisis
retrospectivo de una cohorte mas madura con >50% de RN >31SDG, lo que habla de que el tamafio de la
primera dosis de surfactante puede ser mas importante para la respuesta clinica que la fuente de surfac-
tante.” Los pacientes tratados con beractant respondieron con mayor frecuencia a una dosis alta de 100
mg/kg que a una mas baja de 50 mg/kg;?® en cuanto al poractant alfa, una dosis alta de 200 mg/kg, en
comparacién con una dosis mas baja de 100 mg/kg, condujo a una mejor supervivencia y a una disminu-
cion del riesgo de complicaciones como el conducto arterioso persistente (CAP) y la HIV.?® Ademads, una
primera dosis mas alta también reduce la necesidad de dosis repetidas.

Estudios mas antiguos, antes de la implementacion de esteroides prenatales y con otras estrategias de
ventilacion, sugirieron que multiples dosis de surfactante tenian efectos aditivos en la reduccién de com-
plicaciones como el neumotdrax. Aunque las pautas recientes no recomiendan repetir dosis de manera
rutinaria, si aconsejan que se administre una segunda (y hasta una tercera) a los RNP con dificultad res-
piratoria en curso o en progreso,?”’ o cuando exista evidencia continua de SDR (necesidad de ventilacion
mecdnica continua o dependencia/incremento de oxigeno).?? Algun tratamiento con surfactante durante
la CPAP, como INSURE (/Ntubation-SURfactant-Extubation) o LISA (Less Invasive Surfactant Administra-
tion), puede reducir la necesidad de repetir la dosis.”’
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En un metaanalisis de 14 ensayos que incluyod 1,483 neonatos, Tridente et al. encontraron una asociacion
entre la dosis de 200 mg/kg de poractant alfa con una frecuencia menor de retratamiento, una tasa in-
ferior de fugas de aire, hemorragia pulmonar y displasia broncopulmonar (DBP) y menos mortalidad en
comparacién con los surfactantes bovinos en las dosis respectivas mas bajas recomendadas,? registrando
el impacto mas pronunciado del retratamiento y la DBP en los grupos de edad gestacional mas baja y mas
alta. Por otra parte, el metaanalisis de Singh et al.?® proporciond evidencia comparable. Estos resultados
podrian sugerir que una dosis o concentracion mayor de fosfolipidos en el poractant alfa puede ser impor-
tante para una eficacia dptima; sin embargo, no hay grupos de comparacion de dosis equivalentes para
responder de manera confiable a esta hipdtesis, y existe la falla general de los metaanalisis en las diferen-
cias de indicacién y patron de uso en diferentes centros que pueden debilitar la validez de los resultados.
Por lo tanto, aun no esta claro si las diferencias observadas se deben a la composicion quimica distinta, a
la resistencia, a la inactivacion o a la fuente del surfactante.

El efecto mas importante del surfactante exdgeno es la reduccién de la tensidn superficial alveolar, lo cual
mejora el volumen y la mecdnica pulmonares, asi como el intercambio de gases, aunque se han identifi-
cado factores que alteran los resultados, entre ellos el momento en que se administra el tratamiento.%*
También se ha observado que el tamafio del depdsito influye en el efecto del surfactante en los pulmones,
la presion positiva al final de la espiracion permite mejorar la distribucion pulmonar y aumentar los efectos
reductores de la tensidn superficial del surfactante.?®

Se ha sugerido que esta diferencia a favor del tratamiento temprano puede explicarse por una distri-
bucion 6ptima del surfactante en un pulmon aun lleno de liquido vy la falta de lesién pulmonar inducida
por el respirador, acompafada de entrada de liquido y proteinas en el espacio alveolar. Es importante
mencionar que los efectos negativos del tratamiento tardio con surfactante se han observado princi-
palmente en ensayos que utilizan ventilacion mecanica invasiva como estrategia inicial para el soporte
respiratorio después del nacimiento. Muchos centros han adoptado la ventilacién no invasiva como el
modo primario posparto, y los estudios han demostrado que retrasar el tratamiento con surfactante en
estas circunstancias no tiene efecto negativo en su eficacia, en comparacion con el soporte respiratorio
invasivo primario combinado con un tratamiento temprano (profildctico) con surfactante. ¢

En cuanto al efecto de las diferentes dosis, se han comparado 50 mg de beractant (concentracion de
fosfolipidos 50 mg/ml)/kg y 200 mg de poractant alfa (80 mg/ml)/kg. Los recién nacidos que reci-
bieron 50 mg/kg de beractant en comparacion con 100 mg/kg tuvieron una respuesta menos favore-
cedora e, incluso, necesitaron una segunda dosis de surfactante. Otros estudios compararon dosis de
100 mg de beractant /kg con dosis de 100 y 200 mg de poractant /kg, pero, debido a que la concen-
tracion de surfactante determina la cantidad que puede depositarse como bolo, las dosis superiores a
100 mg/kg solo pudieron ser estudiadas con el poractant alfa mas concentrado. El analisis post hoc de
los estudios que compararon beractant y poractant alfa demostrdé que las dosis altas (200 mg/kg) de
poractant alfa condujeron a una mayor supervivencia y una disminucion de la HIV, en comparacion con
dosis de 100 mg/kg. Ademas, la necesidad de readministracion fue menos frecuente, probablemente
debido a la vida media mas larga del dipalmilfosfatidilcolina (DPPC) cuando se administra en dosis alta
(200 mg/kg).”



Ademas, en una revision sistematica y metaanalisis de cinco ensayos controlados aleatorizados
que incluyeron a 529 RNP en los que se compard poractant alfa vs. beractant para el tratamiento
de rescate, los pacientes tratados con poractant alfa a 100 mg/kg (dosis baja) o0 200 mg/kg (dosis
alta) mostraron reducciones estadisticamente significativas en mortalidad, necesidad de redosifica-
cion, requerimiento de oxigeno, duraciéon del tratamiento con oxigeno y duraciéon de la ventilacion
mecanica.>?

Debe tomarse en cuenta que cuando se administra el surfactante con técnica minimamente invasiva, una
cantidad importante de material (hasta el 11%) se pierde en la sonda. La dependencia de la dosis en la
respuesta clinica de esta técnica de administracion fue confirmada en un estudio por Dargaville et al., en el
que todos los lactantes que recibieron poractant alfa a una dosis de 200 mg/kg no requirieron ventilacion
asistida en las primeras 72 horas de vida.?

La evidencia ha demostrado que el surfactante de rescate temprano (<2 horas después del nacimiento)
frente al surfactante de rescate tardio (>2 horas después del nacimiento) se asocia con una reduccion de
la DBP y/o la muerte. Por lo tanto, la Academia Americana de Pediatria y las directrices europeas sobre
la administracion de surfactante recomiendan la estabilizacion de los RNP con CPAP vy, si es necesario, la
administracion de surfactante como terapia de rescate temprana, preferiblemente dentro de las 2-3 horas
después del nacimiento. El subgrupo de recién nacidos que no responda a la terapia con CPAP, debera ser
intubado en un momento posterior, por lo que se perderan las ventajas del surfactante temprano y podran
sufrir una mayor incidencia de DBP y HIV.

Diversos estudios han investigado la posibilidad de predecir el fracaso de la CPAP. Los predictores
incluyen sexo masculino y bajo peso al nacer, pero lo mas importante fue una FiO2 por arriba de
0.30-0.35 en las primeras dos horas de vida.?® Por lo tanto, la Academia Americana de Pediatria y las
directrices europeas sobre la administracion de surfactante recomiendan la estabilizacién de los RNP
con CPAP vy, si es necesario, la administracion de surfactante como terapia de rescate temprana, pre-
feriblemente dentro de las 2-3 horas después del nacimiento. El subgrupo de recién nacidos que no
responda a la terapia con CPAP, debera ser intubado en un momento posterior, por lo que se perderdn
las ventajas del surfactante temprano y podran sufrir una mayor incidencia de DBP y HIV.

Seleccion de la dosis, momento y método de administracion

Resulta fundamental identificar de forma temprana a los RNP que necesitan surfactante, para evitar las des-
ventajas que conlleva una administracion tardia. También es importante seleccionar el método minimamente
invasivo mas adecuado. El surfactante profilactico con LISA puede tener ventajas por sobre la CPAP con admi-
nistracion de rescate de surfactante en lactantes muy prematuros, de <26 SDG, quienes a menudo necesitan
surfactante; sin embargo, para comprobar esto se necesita una mayor investigacion con ensayos clinicos a gran
escala.
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Actualmente existe una gran variedad de indicaciones y métodos menos invasivos para el tratamiento
con surfactante. Se necesita identificar a los grupos de pacientes que se benefician mas o menos de cada
técnica, el tipo y la dosis de surfactante correctos, la indicacion para repetir la administracion (intubacion
o rehacer una técnica menos invasiva), la utilizacion de catéteres especiales para la administracion menos
invasiva de surfactante y la premedicacion para aprovechar al maximo este recurso.?

Como se ha mencionado, el surfactante es el tratamiento de referencia para el SDR en neonatos en quienes
el tratamiento con CPAP falla; sin embargo, encontrar el farmaco indicado, en la dosis correcta para admi-
nistrarlo en el momento adecuado al paciente seleccionado con un trastorno particular se ha convertido en
un desafio clave en la investigacion farmacéutica. No existen estudios formales que determinen las dosis
correctas para ningun surfactante disponible, por lo que son sugeridas con base en los estudios que miden
el grupo enddgeno de surfactante.?®

Algunos de los investigadores que han estudiado las dosificaciones de surfactante son Foligno y De Luca.3?
Ellos realizaron una revision sobre las imprecisiones de la dosificacion de surfactante encontrando que el
42% de los estudios eran inexactos en la eleccién y/o el informe de la dosis de surfactante. Pareceria que
administrar surfactante a RNP resulta seguro y eficaz independientemente de la dosis, pero en al menos
dos estudios observacionales europeos se demostrd que aproximadamente la mitad de los neonatos con
SDR reciben un tratamiento insuficiente o excesivo en comparacion con la dosis autorizada recomendada
(es decir, recibieron una dosis al menos un 10% inferior o superior a la dosis autorizada y/o recomendada
por la Agencia Europea de Medicamentos [EMA]).%3

Ademas, existen relativamente pocos estudios que hayan investigado el efecto de la dosis en resultados
respiratorios.** Halliday et al. compararon dosis de 200 vs. 100 mg de poractant alfa/kg como tratamien-
to inicial de SDR en RNP con una tasa muy baja de esteroides prenatales, sin encontrar diferencias en la
muerte y la dependencia del oxigeno.*® En su ensayo comparativo aleatorizado y enmascarado de 2004
con 293 RNP de =32 SDG, Ramanathan et al. informaron que la administracion de 200 mg de poractant
alfa/kg como dosis inicial para el tratamiento de SDR se asocid con una reduccién en la mortalidad (3 vs.
1%; p=0.046) y en la necesidad de dosis adicionales en comparacion con la dosis de 100 mg/kg de porac-
tant alfa o de beractant.?® De forma similar, Cogo et al. informaron en 2009 una mejor oxigenacion en los
pacientes que recibieron 200 mg/kg vs. 100 mg/kg de poractant alfa. También se relacioné con una menor
incidencia de DBP, DBP mas muerte, neumotorax, hemorragia pulmonar y la necesidad de retratamiento
en comparacion con la dosis de 100 mg/kg.¥

En algunos estudios que utilizaron LISA, la informacion sobre los esquemas de dosificacion y administra-
cion de surfactante es limitada, y aun no esta claro si la dosis utilizada pudo haber afectado la falla relati-
vamente comun de la CPAP postextubacion, lo que llevd a la necesidad de reintubacion o redosificacion.
La tasa de reintubacion con los métodos LISA parece ser significativa, aunque bastante variable, y se ha
sugerido que este hallazgo esta asociado con la cantidad de surfactante administrado.?* En el estudio de
Lanciotti et al. sobre una cohorte de RNP de <32 SDG (n=658), se muestra que 200 vs. 100 mg/kg de
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poractant alfa como primera dosis para el tratamiento del SDR se asocié con menos retratamiento, menor
duracion de la ventilacion mecanica y de la oxigenoterapia, asi como una disminucion de la tasa de letali-
dad respiratoria y una reduccion de la DBP.3*

Si una dosis mas alta de surfactante exdgeno es retenida por los pulmones de los prematuros, resultaria
en menos retratamiento. Una dosis de 200 mg/kg alarga la vida media de la fosfatidilcolina 32 +/- 19 ho-
ras vs. 100 mg/kg (vida media 15+15 horas).’” Por lo tanto, una politica de dosis mas alta de surfactante
podria reducir el fracaso de la CPAP posterior a la extubacion, especialmente en aquellos RNP que no
pueden sintetizar adecuadamente el surfactante enddgeno durante los primeros dias de vida. Esto parece
especialmente importante en asociacidon con el uso de técnicas LISA donde “algo” de surfactante podria
perderse en los pulmones debido al reflujo de las vias respiratorias. La dosis de 200 mg/kg se asocia con
una mejora en el intercambio de gases inmediatamente después de la administracion en comparacion con
la dosis de 100 mg/kg.*

De acuerdo con datos farmacocinéticos y clinicos, la dosis recomendada de poractant alfa (surfactante
mas comun en Europa) es de 200 mg/kg.*® Jourdain planted la hipdtesis de que no se suele seguir la dosis
correcta, ya que algunos médicos pueden verse tentados a administrar una dosis redondeada, tal como
evidencié en su estudio de cohorte retrospectiva (2011-2013), que analizé 455 RNP <37 SDG con SDR y
surfactante administrado en el primer dia de vida de acuerdo con las pautas europeas de 2010. Se calculé
la diferencia entre la dosis realmente administrada y 200 mg/kg. Los percentiles 25 y 75 de la distribucién
fueron -27 y 22 mg/kg, respectivamente, los que representan aproximadamente el 10% de la dosis ideal
de surfactante.®

Se definid a los neonatos como subtratados, bien tratados

y sobretratados si respectivamente tenian <25, entre el per-

centil 25y 75y >75. Se estudio también el efecto de la edad

gestacional y el peso al nacer sobre la dosis administrada,

estos resultados se ajustaron por sexo, esteroides prenata-

les, cesarea, hospitalizacidon y puntaje de Apgar. La dosis

media de surfactante realmente administrada fue de 188+79

ma/kg (rango de 67 a 400 mg/kg), desprendiéndose de

esto que 227 (49.8%), 115 (25.4%) y 113 (24.8%) RNP fueron

tratados de forma correcta, subtratados o sobretratados, respectivamente. Existe una tendencia a sobre-
tratar a los neonatos extremadamente prematuros y de muy bajo peso al nacer, asi como una tendencia a
subtratar a los mayores de 28 SDG o =1,000 g de peso. La dosis a menudo se redondea al contenido del
vial y solamente un 50% de los pacientes reciben la dosis correcta ( ).38

Como se menciond previamente, los surfactantes de origen animal difieren en su concentracién de fosfolipidos
y proteinas surfactantes, lo que puede afectar su eficacia. Existe evidencia de la superioridad de los porcinos
(poractant alfa) frente a los bovinos (beractant, bovactant) con respecto a los resultados clinicos, incluida la
mortalidad, la necesidad de readministracion, los requerimientos de oxigeno y la duracion de esta terapia, asi
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Figura 2. Riesgo en porcentaje que tienen los recién nacidos prematuros de necesitar una segunda dosis de surfactante de
acuerdo con la dosis administrada. Fuente: elaborado con informacién de Jourdain, 2016.38

como la duracién de la ventilacion mecdnica. Se ha informado de una ventaja de supervivencia para la dosis
alta (200 mg/kg) de poractant alfa para tratar el SDR en comparacion con la dosis baja (100 mg/kg) de porac-
tant alfa, el beractant (100 mg/kg) y el bovactant (50 mg/kg). Ademas, se ha demostrado que la dosis de 100
mg/kg es un predictor independiente de la readminstracion de surfactante. Por tanto, desde 2016, las guias de
consenso europeas sobre el manejo del SDR recomiendan la administracion temprana de poractant alfa en una
dosis inicial de 200 mg/kg para reducir la tasa de fracaso de la CPAP.

En un estudio, el fracaso de la CPAP como manejo respiratorio inicial ocurrio en el 43% de aquellos RNP
con <29 SDG y se asoci6 con resultados adversos que incluyeron muerte y otras morbilidades importantes.
El fracaso de la CPAP generalmente ocurre debido a un SDR persistente y se predice por la necesidad de
una FiO2z de 0.3 en las primeras horas de vida. A pesar de los datos clinicos y farmacocinéticos que respal-
dan la dosis de 200 mg/kg de poractant alfa, los estudios del mundo real han llamado la atencion sobre el
hecho de que no siempre se administra la dosis correcta.

Boix et al.*° realizaron un estudio retrospectivo que incluyd 206 RNP admitidos en unidades de cuidados
intensivos neonatales espanolas con SDR, evaluando la dosis inicial de surfactante utilizada, encontrando
que la dosis inicial media de poractant alfa fue de 173.9 mg/kg (mediana: 186.2; RIC: 149.1-200 mg/kg); en
tanto que las dosis mas bajas fueron aplicadas a los RNP del grupo de >32 SDG (p<0.001). El 47.5% recibio
una dosis inicial de surfactante de 200 mg/kg (180-220 mg/kg), el 47% recibid dosis <180 mg/kg y el 5.4%
recibié dosis >220 mg/kg. Un porcentaje significativamente mayor de RN en el grupo de >32 SDG fueron
tratados con <180 mg/kg en comparacidn con los grupos de 29 a 32 SDG y de 23 a 28 SDG (p=0.006). La
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Figura 3. Comparacioén de las dosis iniciales de surfactante de acuerdo con la edad gestacional. Fuente: Boix et al., 2019.%

necesidad de aumentar el soporte respiratorio después de la terapia con surfactante se produjo en el 18.4%
de los pacientes. Se necesitd una nueva dosificacion en 57 pacientes debido a los altos requerimientos
persistentes de oxigeno en el 86.2% de los casos. El tiempo medio transcurrido entre la dosis inicial y la pri-
mera redosificacion fue de 16.3 horas (RIC: 10.5-27), y la dosis media total de retratamiento con surfactante
fue de 121.2 mg/kg. Se registro la necesidad de intubacidn dentro de las primeras 72 horas posteriores a la
administracion de surfactante en 27 casos (13.1%).%°

Un total de 168 pacientes (81.6%) fueron tratados con citrato de cafeina, 134 de ellos (79.8%) para la pro-
filaxis de la apnea y 33 (19.6%) para el tratamiento de la apnea. Los RNP de menor edad gestacional reci-
bieron dosis iniciales de surfactante mas altas que los de edad gestacional mas avanzada, pero en todos
los casos, las dosis fueron inferiores a las prescritas. El 47.5% de los RN recibieron dosis de surfactante
<180 mg/kg y se consideraron subtratados. El 38.1% de los recién nacidos extremadamente prematuros
recibieron un tratamiento insuficiente (<180 mg/kg) en comparacién con el 67.9% de los RNP moderados
a tardios. Ademas, el sobretratamiento (>220 mg/kg) fue mas frecuente en los extremadamente prema-
turos que en los prematuros tardios (37.6 vs. 0%) (Figura 3). Esto implica un llamado de atencién sobre la
urgente necesidad de concientizar a los médicos sobre los errores en la administracion del surfactante.*

En otra revision retrospectiva sobre el uso de surfactante entre 2011 y 2014, Boix et al.*® encontraron que
se administrd surfactante a 119 RNP con una mediana de 30 SDG (rango: 25 - 36 SDG) y 1,300 g (605 -
2,900 g) de peso al nacer. Del total, 112 pacientes (94.1%) recibieron una dosis de surfactante y 7 (5.9%)
una segunda. La media de dosis administrada fue 145.85 mg/kg (rango: 55-266 mg/kg). Solo 28 RNP
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(23.5%) recibieron una dosis de 200 mg/kg, alejdndose mucho de lo recomendado en la bibliografia, en
tanto que 61 lactantes (51.2%) recibieron una dosis inferior a 150 mg/kg. Se corrobord que se administrd
correctamente la dosis prescrita, el problema fue que esta era muy variable y, generalmente, ajustada a la
baja. La prioridad de los médicos era aprovechar el vial al maximo a costa de quedarse por debajo de los
200 mg/kg recomendados.

Al realizar una encuesta interna en el servicio para determinar la causa de la diferencia entre la dosis inten-
cionada (200 mg/kg) y la dosis real administrada (media: 145.85 mg/kg), el argumento de los médicos fue
economicista, alegando que debido al coste del surfactante y la presentacion del producto en viales mas
pequefos o mas grandes, en la practica se realiza un redondeo a la baja. Casi ningun médico conocia el
precio real del surfactante y le atribuian un coste mucho mayor al real. De cualquier modo, a pesar de estar
protocolizado y tener la intencion de administrar la dosis recomendada, apenas el 23.5% de los pacientes
recibié una dosis de entre 180 y 220 mg/kg.*°

Se ha sugerido que el redondeo de dosis debido a la optimizacion de los viales para reducir los costos es
una posible razén para la dosificacion inadecuada del surfactante.*®* Un analisis retrospectivo de 2015 con
987 RNP con edad gestacional media de 29 semanas y un peso al nacer de 1,190 g, encontrd que el 47% de
los pacientes recibié una dosis inferior a 180 mg/kg.* En una encuesta europea sobre terapia de reemplazo
de surfactante en 338 RNP con una edad media de 27 SDG y peso de 860 g al nacer, la primera dosis media
de poractant alfa fue de 168 mg/kg.*

Criterios y guias clinicas para el manejo del sindrome de dificultad respiratoria

A pesar de la mejoria en la atencion perinatal, el SDR continta siendo una causa importante de morbilidad y
mortalidad en los recién nacidos muy prematuros, ya que entre el 18 y el 35% desarrollan DBP.*? La terapia con
surfactante exdgeno continda siendo una piedra angular en el tratamiento, aunque los criterios dptimos para
la administracion de este farmaco no han sido esclarecidos del todo. En 2014, la American Academy of Pedia-
trics (AAP) establecid que el surfactante debe administrarse después de la estabilizacion inicial a los RNP de
menos de 30 SDG que necesitan ventilacion mecanica debido a un SDR grave;** sin embargo, esta afirmacion
permite enfoques heterogéneos que dificultan las comparaciones. Por otro lado, los consensos europeos de
2019 y 2022 recomiendan la administracion de surfactante cuando el recién nacido que respira espontanea-
mente tenga el apoyo de una CPAPn de 6 cm H20 y requiera una fraccion de oxigeno inspirado (FiO2) superior
a 0.3 (30%) para mantenerse dentro del rango de saturacion normal y cuando la intubacion sea necesaria
para la estabilizacion al nacer.2 Para los RNP que respiran espontaneamente, la estabilizacion con CPAP y LISA
han mostrado una reduccion de la DBP a las 36 SDG.** La administracion temprana de surfactante selectivo
ha mostrado una disminucion de la lesion pulmonar en los RNP que reciben asistencia respiratoria por SDR.#

Los hallazgos radioldgicos clasicos en el SDR incluyen disminucion de la expansion pulmonar, opacidades
pulmonares reticulogranulares simétricas y generalizadas, y broncogramas aéreos. Sin embargo, la mejoria
en la medicina perinatal, incluidos los esteroides prenatales y el reclutamiento pulmonar temprano con
CPAP, dificulta la clasificacion del SDR en la radiografia de torax. Este sindrome puede tener presentacio-
nes variables que llegan a malinterpretarse o superponerse con otras condiciones.*”
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Aunque se dispone de guias de consenso internacional, existen importantes variaciones en la atencioén respira-
toria entre las unidades neonatales, y los criterios mas aceptables para la terapia con surfactante en RNP aun se
basan en la necesidad de intubacion en la sala de partos, FiOz, hallazgos del trabajo respiratorio y la radiografia
de torax. En el Cuadro 1 se exponen los principales criterios de las guias europeas de 2022.24¢

Cuadro 1. Principales criterios de las guias europeas presentadas por Sweet et al.? para el tratamiento de
recién nacidos prematuros con sindrome de dificultad respiratoria.

1. Si un RNP de <30 SDG requiere intubacion para estabilizacion, se le debe administrar
surfactante (A2).

2. A los recién nacidos con SDR que necesiten tratamiento se les debe administrar una
preparacion de surfactante de origen animal (A1).

3. LISA es el método preferido de administracion de surfactante para recién nacidos
que respiran espontaneamente con CPAP (A1).

4. Se puede utilizar surfactante con mascarilla laringea para RNP >1,000 g de peso (B2).
5. Una dosis inicial de 200 mg/kg de poractant alfa es mejor que 100 mg/kg de porac-
tant alfa 0 100 mg/kg de beractant para terapia de rescate (A1).

6. Se debe administrar surfactante de rescate en las primeras etapas de la enfermedad
(AD).

7. El protocolo sugerido seria tratar a los recién nacidos con SDR que empeoran cuan-
do la FiO:2 >0.30 con una presion de CPAP =6 cm H:0 o si el ultrasonido pulmonar
sugiere la necesidad de surfactante (B2).

8. Se debe administrar una segunda y, ocasionalmente, una tercera dosis de surfactante
si hay evidencia continua de SDR, como un requerimiento alto y persistente de oxigeno,
y se han descartado otros problemas (AT1).

RNP: recién nacido prematuro; SDG: semanas de gestacion; SDR: sindrome de dificultad respiratoria; LISA: Less Invasive Surfactant Administration,
CPAP: presion positiva continua en via aérea; FiO2: fraccion inspirada de oxigeno. Fuente: Sweet et al., 2023.2

Por otra parte, Las guias mexicanas de SDR en el RPN del afio 2021 sugieren que los criterios para administrar
surfactante en los RNP con SDR deben incluir una o mas de las condiciones que se muestran en el Cuadro 2.%

Es importante tomar en cuenta que el requerimiento de FiO2 debe interpretarse en combinacién con la
evaluacion clinica del trabajo respiratorio.*®

En general, las recomendaciones actuales reflejan el dilema aun presente para los neonatologos, es decir,
el SDR vy su gravedad solo pueden determinarse clinicamente mediante el juicio de la disnea progresiva
y el requerimiento de FiO2. De acuerdo con esto, los signos de aumento del trabajo respiratorio, apnea o
acidosis respiratoria junto con una mayor necesidad de oxigeno a pesar de la CPAP/PEEP optimizada se
utilizan como indicadores de insuficiencia respiratoria.*®
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Cuadro 2. Criterios de las guias mexicanas para administrar surfactante en los recién nacidos prematuros
con sindrome de dificultad respiratoria.

1. Necesidad de aumento en los parametros de CPAPn (FiO: =30% y presion =6 cm de H:0).
2. Necesidad de intubacion endotraqueal para lograr la estabilizacion.

3. Incremento de los signos de dificultad respiratoria.

4. Necesidad de intubacion poco después del nacimiento.

5. Factores de riesgo para SDR y aumento rapido en los requerimientos de FiO-.

CPAPN: presidn positiva continua en via aérea nasal; FiO2: fraccion inspirada de oxigeno. Fuente: Diagndstico y tratamiento del sindrome de difi-
cultad respiratoria en el recién nacido prematuro. Guia de Practica Clinica: Evidencias y Recomendaciones. México, 2021.4¢

Por otro lado, aun cuando el reemplazo de surfactante ha mejorado mucho el prondstico a corto y largo
plazo del SDR moderado a severo, especialmente cuando se administra en las primeras tres horas de
vida,*¢*° sus criterios de administracion aln estan en debate, ya que no todos los RNP con SDR necesitan
surfactante.

Se sabe que, de acuerdo con las directrices europeas, el surfactante debe administrarse cuando el reque-
rimiento de oxigeno aumenta por encima del 30%.2 En lugar de ser un verdadero indice de deficiencia de
surfactante, el umbral de requerimiento de oxigeno es un indicador que también depende del soporte
respiratorio entregado al recién nacido (por ejemplo, el nivel de presion positiva al final de la espiracion
[PEEP]) vy en el objetivo de saturacion estas interdependencias pueden retrasar el tratamiento con surfac-
tante o conducir a un reemplazo innecesario. El ultrasonido pulmonar (UP) se ha convertido recientemen-
te en una herramienta de cabecera no invasiva y reproducible para estimar la aireacion del parénquima
mediante una puntuacién semicuantitativa.>®*' Varios grupos han demostrado que una puntuacién del UP,
llamada puntuacion ecografica pulmonar (Pt-EP), es un marcador confiable para predecir el fracaso del
soporte no invasivo en RN con SDR.>2°> Como consecuencia natural, los investigadores estudian los um-
brales del UP para el reemplazo de surfactante como una alternativa o en asociacion con los marcadores
de oxigenacion.*%

En cuanto a la dosis recomendada por las guias mexicanas y europeas se recomienda que la primera dosis
de surfactante para el tratamiento de SDR en el RNP se prescriba de la siguiente forma:>4®

a) Primera opcion: Poranctant alfa 200 mg/kg (2.5 mi/kg)
b) Segunda opcidn: Poranctant alfa 100 mg/kg (1.25 mi/kg) o beractant 100 mg/kg (4mi/kg).
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Conclusiones

En las ultimas décadas, los avances en neonatologia han logrado a un aumento significativo en la super-
vivencia de los RNP. Dentro los mayores avances se encuentra la terapia de reemplazo de surfactante en
SDR. Esta es la principal causa de insuficiencia respiratoria en los prematuros y es una de las principales
causas de morbilidad y mortalidad perinatal. Es una terapia bien investigada y utilizada en neonatologia,
ha progresado y se ha perfeccionado en las ultimas décadas, especialmente con el aumento de la aten-
cién a los prematuros nacidos antes de las 26 SDG vy el enfoque clinico reciente en evitar la ventilacion
mecanica. La evidencia clinica esta evolucionando en nuevos tipos de surfactante, dosis de surfactante,
comedicacion administrada antes, con o después del reemplazo de surfactante y nuevos avances técnicos
con respecto al modo de administracion.?®

La evolucion del umbral de viabilidad ha requerido una reevaluacion continua de la aplicacion de trata-
mientos bien estudiados y basados en la evidencia para el SDR. Las tasas de supervivencia de los recién
nacidos extremadamente prematuros continian mejorando, sin embargo, las tasas de morbilidad respira-
toria y DBP siguen siendo inaceptablemente altas, especialmente entre estos neonatos mas inmaduros y
de mayor riesgo (<28 SDG vy, en particular, <25 SDG). Por lo tanto, elegir las mejores opciones de atencion
es uno de los desafios centrales a cumplir.
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