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¢{Cual es la principal accién del surfactante pulmonar?

¢En dénde se produce el factor surfactante?

¢;Cuales son las causas en la deficiencia del factor surfactante?

¢Qué padecimientos cursan con deficiencia de factor surfactante?

¢En qué casos esta indicado la administracion de surfactante exégeno?

{Qué manejo se debe dar a los recién nacidos con deficiencia de factor surfactante?
¢{Cuales son los tipos de surfactante que existen?

¢Como debe administrarse el factor surfactante?

VO ® N o U B~ W N+

¢Qué otros cuidados se deben tener con estos pacientes?

=
o

. ¢{Qué otros medicamentos se pueden emplear en los recién nacidos con sindrome de dificultad
respiratoria?
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El Sindrome de Dificultad Respiratoria (SDR) del Recién Nacido es una enfermedad secundaria a
deficiencia de surfactante alveolar e inmadurez del desarrollo anatémico y fisiolégico pulmonar
caracteristica del recién nacido de pretérmino, cuyo principal componente es la deficiencia
cuantitativa y cualitativa de surfactante que causa desarrollo progresivo de atelectasia pulmonar
difusa e inadecuado intercambio gaseoso. Se manifiesta en la clinica como una dificultad respiratoria
progresiva (aleteo nasal, quejido espiratorio, retraccién xifoidea, tiraje intercostal, disociacién
toraco-abdominal, o cianosis, polipnea, apnea y agotamiento), y por laboratorio hipoxemia,
hipercapnia y acidosis, la cual comienza en los primeros dos dias posteriores al nacimiento.
(Ballesteros,ZOll)

Si no reciben tratamiento los neonatos pueden presentar hipoxia, falla respiratoria y por
consecuencia la muerte. (sweet,2010)

Es el padecimiento pulmonar mas comun en recién nacidos prematuros. (Donn,2009)

Tiene una incidencia de 0.8% a 4.4% de los ingresos a las unidades de cuidados intensivos
neonatales (UCIN). Hasta ahora la mortalidad es superior a 50% a pesar de todas las estrategias de
tratamiento cuando no se utiliza surfactante exdgeno vy, de los sobrevivientes, la mayoria presenta
como secuela una enfermedad pulmonar restrictiva con incapacidad leve a moderada denominada
Displasia Broncopulmonar o Enfermedad Pulmonar Crénica. (Rios, 2011)

La mortalidad disminuye a 16% cuando se utiliza surfactante exdgeno en el tratamiento. (villasis, 2010)

El sindrome de dificultad respiratoria aguda se presenta en paises desarrollados como
subdesarrollados con una frecuencia que varia del 15 al 50 %, la diferencia en las tasas de
morbilidad y mortalidad es consecuencia de la gran diversidad de tratamientos que existen entre los
diferentes centros hospitalarios. (Gpc imss,2008)

La terapia de reemplazo con surfactante es crucial en el manejo de estos pacientes. (sweet,2010)

Los ensayos clinicos han demostrado que el tratamiento con surfactante es efectivo en la
disminucion de la necesidad inmediata de la asistencia respiratoria y en el resultado clinico a corto y
mediano plazo de los recién nacidos prematuros. (Soll,2001)

En 1990 la terapia de reemplazo con surfactante se establecié como efectiva y segura para la
inmadurez relacionada con la deficiencia del mismo. (Engle,2011)
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La Guia de Practica Clinica Tratamiento con Surfactante en el Sindrome de Dificultad
Respiratoria Aguda del Neonato Pretérmino en el Segundo y Tercer Nivel de Atencién forma
parte de las guias que integraran el Catalogo Maestro de Guias de Practica Clinica, el cual se
instrumentara a través del Programa de Accién Especifico: Desarrollo de Guias de Practica Clinica, de
acuerdo con las estrategias y lineas de accidon que considera el Programa Nacional de Salud 2007-
2012.

La finalidad de este catalogo es establecer un referente nacional para orientar la toma de decisiones
clinicas basadas en recomendaciones sustentadas en la mejor evidencia disponible.

Esta guia pone a disposicion del personal del primer nivel de atencién las recomendaciones basadas
en la mejor evidencia disponible con la intencion de estandarizar las acciones nacionales sobre:

e Estandarizar los criterios de tratamiento con surfactante en el recién nacido con sindrome
de dificultad respiratoria.

e Disminuir la morbimortalidad en estos pacientes.

Lo anterior favorecera la mejora en la efectividad, seguridad y calidad de la atenciéon médica,
contribuyendo de esta manera al bienestar de las personas y de las comunidades, que constituye el
objetivo central y la razon de ser de los servicios de salud.
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El factor surfactante pulmonar es un complejo mixto de fosfolipidos y proteinas, que reduce la
tension superficial en la interfase aire-liquido de los alvéolos, y asi previene su colapso durante el
final de la espiracién. Estd formado por 70 a 80% de fosfolipidos, siendo el principal la
dipalmitoilfosfatidilcolina aproximadamente 10% proteinas denominadas proteinas de surfactante
SP-A, SP-B, SP-C, SP-D y 10% de lipidos neutros principalmente colesterol. (Nkadi, 2009)

El surfactante pulmonar también participa en la respuesta inmune innata contra patégenos
inhalados. (Nkadi, 2009)

El surfactante es sintetizado y secretado en los alvéolos Tipo Il, también llamados neumocitos, los
cuales se diferencian entre las 24 y 34 semanas de gestacion en los humanos. (Nkadi,2009).
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Las recomendaciones sefaladas en esta guia son producto del analisis de las fuentes de informacion
obtenidas mediante el modelo de revision sistematica de la literatura. La presentacion de las
Evidencia y Recomendaciones expresadas en las guias y demas documentos seleccionados
corresponde a la informacion disponible organizada seglin criterios relacionados con las
caracteristicas cuantitativas, cualitativas, de diseno y tipo de resultados de los estudios que las
originaron.

Las evidencias se clasifican de forma numérica y las recomendaciones con letras, ambas, en orden
decreciente de acuerdo a su fortaleza.

El sistema de gradacion utilizado en la presente guia es OXFORD.

Tabla de referencia de simbolos empleados en esta guia:

EviDENCIA

RECOMENDACION

PunTo pe BUENA PRACTICA
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Evidencia / Recomendacién

El factor surfactante es sintetizado y secretado por
las células alveolares epiteliales tipo I, también
llamadas Pneumocitos, las cuales se diferencian
entre la semana 24 y 34 de gestacion.

Su funcién principal es disminuir la tension
superficial de la interfase aire- liquido del alveolo
previniendo su colapso durante el final de Ia
exhalacion.

La teoria de la proteina B (SP-B) sobre la induccién
de la estabilidad lateral ha sido propuesta como
mecanismo responsable de la habilidad funcional del
surfactante para disminuir y variar la tension
superficial con cambios en el area de superficie de
alveolos estables.

Nivel / Grado

2a
OXFORD
Nkadi, 2009

2a
OXFORD
Nkadi, 2009

2a
OXFORD
Nkadi, 2009

Evidencia / Recomendacién

Existen diferentes tipos de surfactante, que se
pueden emplear en neonatos con sindrome de
dificultad respiratoria aguda, incluyen los sintéticos
(sin proteinas), y naturales derivados de pulmén
animal.

Los surfactantes naturales son mejores que los
sintéticos, ya que han demostrado una reduccion
significativa de las fugas aéreas pulmonares, ademas
de disminuir la mortalidad.

Los surfactantes naturales son el tratamiento de
eleccion.

11

Nivel / Grado

1la
OXFORD
Sweet, 2010

la
OXFORD
Sweet, 2010

la
OXFORD
Sweet, 2010



TRATAMIENTO CON SURFACTANTE EN EL SINDROME DE DIFICULTAD RESPIRATORI
PRETERMINO EN EL SEGUNDO Y TER

Evidencia / Recomendacién

Los surfactantes naturales son de origen bovino y
porcino.

Estudios  comparativos  muestran que los
surfactantes naturales de origen porcino mejoran la
oxigenacion de forma mas rapida con respecto a los
de origen bovino.

A dosis de 200 mg/kg, como dosis inicial, seguido
de dosis de mantenimiento de 100 mg/kg, los
surfactantes naturales de origen porcino reducen
dias de tratamiento con oxigeno, dias de ventilacion
mecanica, necesidad de otra dosis y mortalidad con
respecto a los de origen bovino.

Los surfactantes naturales deben ser usados

preferentemente sobre los de origen sintético

El tratamiento con surfactante de origen porcino
como dosis inicial de 200 mg/Kg, seguidos de dosis
de mantenimiento de 100 mg/kg ofrece mayores
beneficios a los pacientes.

12

Nivel / Grado

la
OXFORD
Sweet, 2010

la
OXFORD
Sweet, 2010

la
OXFORD
Singh, 2011

A
OXFORD
Sweet, 2010

Punto de buena practica
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Evidencia / Recomendacién

Falta de producciéon en los recién nacidos de
pretémino, menores de 34 semanas de gestaciéon no
se producen los componentes del factor surfactante
debido a que el estadio canalicular del desarrollo
pulmonar es entre las 16 a 26 semanas de gestacion,
asi como la diferenciacion del epitelio pulmonar que
se desarrolla de las 24 a 34 semanas.

Defectos en el metabolismo del surfactante en el
recién nacido prematuro tiene cantidades bajas del
surfactante que contiene un porcentaje mas bajo de
fosfatidilcolina, fosfatidilglicerol y de proteinas del
surfactante, que el surfactante de un pulmoén
maduro.

El meconio destruye la estructura del surfactante y
disminuye la superficie alveolar de absorcion. Esta
asociado con una respuesta inflamatoria que inhibe
la actividad del surfactante, por medio de citoquinas
e interleucinas.

Deficiencia hereditaria de las
surfactante SP-B, SP-C

proteinas  del

Procesos inflamatorios como la hemorragia pulmonar
por la destrucciéon de los neumocitos tipo Il que
producen las proteinas del surfactante, por
citoquinas, radicales libres de oxigeno y liberacion de
enzimas proteoliticas

El déficit de surfactante, independientemente de su

causa, debe ser tratado con reposicion de surfactante
exogeno.

13

Nivel / Grado

la
OXFORD
Nkadi, 2009

la
OXFORD
Nkadi, 2009

la
OXFORD
Saker, 2012

la
OXFORD
Nkadi, 2009

la
OXFORD
Nkadi, 2009

A
OXFORD
Saker, 2012
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Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

Identificar la etiologia del Sindrome de Dificultad  Punto de buena practica
Respiratoria del Recién Nacido.

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
La prematurez produce disminucién en la cantidad y la
calidad del surfactante, que contribuye a una menor OXFORD

actividad del mismo, dando como resultado el Saker, 2012
Sindrome de Dificultad Respiratoria (SDR).

Retrasan la aparicion de surfactante: 2c
-Diabetes materna OXFORD
-Hidrops fetalis Gonzalez, 2006

-Eritroblastosis fetal

Destruccion del surfactante: la
-Sindrome de aspiracion de meconio OXFORD
-Hemorragia pulmonar. Nkadi, 2009

La actividad del surfactante esta alterada, por la
inactivacion y disfuncion secundaria en: OXFORD
-Hipertensiéon pulmonar persistente del recién Engle, 2008
nacido.

-Neumonia neonatal

14
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Evidencia / Recomendacién

El apoyo ventilatorio con presion positiva y la
exposicion oxidativa excesiva debido a:
-Inflamacién y dano pulmonar.

La deficiencia de surfactante se asocia con la
acumulacién rapida de neutréfilos en el pulmén y
con evidencia de edema pulmonar.

La deficiencia de surfactante causa atelectasias que
pueden lesionar el epitelio respiratorio y el endotelio
del alvéolo capilar, lo cual puede llevar a una
respuesta inflamatoria mediada por citocinas. La
inflamaciéon y el dafo del pulmédn, llevan a una
acumulacion de liquido pulmonar rico en proteinas
que pueden desactivar el surfactante, y exacerbar la
deficiencia del mismo.

El diagndstico diferencial de Sindrome de Dificultad
Respiratoria del Recién Nacido incluye Taquipnea
Transitoria del Recién Nacido, Neumonia Bacteriana,
Sindrome de Fuga de aire, Cardiopatias Congénitas y
alteraciones sistémicas no pulmonares.

Debera establecerse el diagnostico de otras causas de
dificultad respiratoria neonatal.

15

Nivel / Grado

la
OXFORD
Saker, 2012

la
OXFORD
Saker, 2012

la
OXFORD
Saker, 2012

A
OXFORD
Saker, 2012

Punto de buena practica
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Evidencia / Recomendacién

Profilactica: En recién nacidos menores de 30
semanas de gestacion, la administracion de
surfactante exdgeno en forma profilactica después
de la reanimacion y estabilizaciéon neonatal ha sido
asociada con disminucién de complicaciones.

La administracion de surfactante profilactico debe
ser entre 10 a 30 minutos después del nacimiento.

Rescate: Cuando el sindrome de dificultad
respiratoria ya esta establecido, la administracion
temprana de surfactante exdgeno, ha resultado en
una mejor evolucion, que cuando se administra en
forma tardia.

La administracion de rescate temprano del
surfactante debe ser entre 1 y 2 horas después del
nacimiento.

La administracion de rescate tardio es cuando se
administra después de 2 horas y dentro de las
primeras 12 horas después del nacimiento.

La terapia de surfactante natural tanto profilactico
como de rescate, reduce la mortalidad y morbilidad
de complicaciones severas en los neonatos con
sindrome de dificultad respiratoria.
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TRATAMIENTO CON SURFACTANTE EN EL SINDROME DE DIFICULTAD RESPIRATO
PRETERMINO EN EL SEGUNDO Y Ti

Evidencia / Recomendacién

Los neonatos intubados con sindrome de dificultad
respiratoria, deben recibir terapia con surfactante
exogeno.

Los neonatos intubados con sindrome de aspiracion
de meconio, que requieran mas de 50% de FiO2,
pueden mejorar con la administracion de surfactante
exogeno.

Los lavados con surfactante para manejo del
sindrome de aspiracion de meconio, pueden ser
efectivos, pero se requieren mas estudios.

La terapia con surfactante exégeno, puede ser (til en
otras patologias mencionadas que cursan con
deficiencia de surfactante, tales como la hemorragia
pulmonar, la neumonia neonatal, hipoplasia
pulmonar por hernia diafragmatica, etc.

El personal de 20 y 3er nivel que atiende a recién
nacidos, debera estar capacitado en las alternativas
de tratamiento del sindrome de dificultad
respiratoria.
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A
OXFORD
Sociedad Pediatrica
Canadiense, 2005

A
OXFORD
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TRATAMIENTO CON SURFACTANTE EN EL SINDROME DE DIFICULTAD RESPIRATO
PRETERMINO EN EL SEGUNDO Y Ti

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
Las estrategias de administracion del surfactante han 1la
estado basadas en las guias del fabricante de cada OXFORD

surfactante, que a su vez se basan en los estudios Engle, 2008
iniciales de eficacia y seguridad.

La dosis, frecuencia de administracion vy
procedimientos de tratamiento se han disenado

después de realizar protocolos de investigacion.

Los viales de surfactante deben conservarse en la
refrigeracion, a una temperatura comprendida entre OXFORD
+2 y +8°C. Antes de su utilizacion, el vial debe Engle, 2008
calentarse hasta 37°C, e invertirse suavemente

varias veces, hasta obtener una suspension uniforme.

NO DEBE AGITARSE,

La suspension debe extraerse del vial mediante una

aguja fina y una jeringa estéril, e instilarse como

dosis tnica directamente en el tubo endotraqueal.

La dosis de surfactante debe ser al menos de 100 mg 1b
por kilogramo de peso, pero hay datos clinicos que OXFORD
demuestran que 200 mg/kg tiene una respuesta Dizdar, 2011

mas rapida y una vida media mas larga, requiriendo

de menos dosis posteriores, y un destete de oxigeno

mas rapido.
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TRATAMIENTO CON SURFACTANTE EN EL SINDROME DE DIFICULTAD RESPIRATORIA AGU
PRETERMINO EN EL SEGUNDO Y TERCER NI

Evidencia / Recomendacién

El surfactante debe instilarse por via intratraqueal, a
través de un tubo endotraqueal, de preferencia con
dispositivo  lateral para  administracion  de
surfactante, a dosis preferentemente de 200 mg/kg,
que puede administrarse en forma de dosis unica, o
bien repartida en 2 dosis de 100 mg/kg, la primera
de las cuales debe administrarse inmediatamente y la
segunda, al cabo de unas 12 horas. En caso de que
las condiciones clinicas continuasen siendo criticas
podria administrarse una dosis adicional de 100
mg/kg, tras un intervalo de aproximadamente 12
horas

Profilaxis: Debe administrarse una dosis Unica de
100-200 mg/kg lo antes posible después del
nacimiento (preferentemente dentro de los primeros
10 minutos).

Puede darse una dosis adicional de 100 mg/kg 6-12
horas después de la primera, y otra dosis 12 horas
mas tarde, en los neonatos que tengan signos
persistentes de SDR vy sigan requiriendo ventilacion
asistida (dosis maxima total: 300-400 mg/kg).

La administracion profilactica de surfactante en
neonatos con riesgo de desarrollar sindrome de
dificultad respiratoria, (menores de 30-32 semanas
de gestacién), comparados con el uso selectivo de
surfactante en neonatos con sindrome de dificultad
respiratoria establecida, ha demostrado mejoria en la
evoluciéon clinica. Los neonatos que reciben
surfactante profilactico, tienen menos riesgo de
neumotorax, de enfisema intersticial pulmonar y de
mortalidad
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TRATAMIENTO CON SURFACTANTE EN EL SINDROME DE DIFICULTAD RESPIRATORIA A
PRETERMINO EN EL SEGUNDO Y TERCER

Evidencia / Recomendacién

En neonatos con sindrome de dificultad respiratoria
establecida, las dosis multiples de surfactante
natural, producen una mejoria importante,
disminuyendo requerimientos de ventilacién y de

oxigenacion, con disminucion de riesgo de
neumotoérax, presentando una mejor evolucion
clinica. Actualmente es el procedimiento mas
efectivo.

Tras la instilacion, si se desconecté del ventilador, es
necesario ventilar al nino manualmente mediante
una bolsa de ventilacion, durante un breve periodo
(alrededor de 1[un] minuto), con la misma FiO2
utilizada antes del tratamiento, para permitir una
distribucion uniforme. A continuacién, se puede
volver a conectar al nifio al ventilador, y éste debe
ajustarse subsiguientemente, en funcién del estado
clinico y de los resultados de las gasometrias.

Los nifios que tras la administracion de surfactante,
ya no requieran ventilacion asistida deben extubarse.

No debe reutilizarse ninguna cantidad residual que
pudiera quedar en el vial tras la primera aplicacion.
Los viales calentados no deben volver a refrigerarse.

Posterior a la administracion del farmaco, es
aconsejable un control estricto de las gasometrias
arteriales, puesto que suele producirse un aumento
inmediato de la PaO2 o de la saturacion de oxigeno.
Es recomendable continuar monitorizando la PaO2
transcutanea o la saturacion de oxigeno, con objeto
de evitar la hiperoxia.

Es recomendable iniciar el tratamiento con
surfactante lo antes posible, una vez realizado el
diagnéstico de SDR.
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TRATAMIENTO CON SURFACTANTE EN EL SINDROME DE DIFICULTAD RESPIRATOR
PRETERMINO EN EL SEGUNDO Y TE

Evidencia / Recomendacién

Los neonatos con sindrome de dificultad respiratoria
o con riesgo de presentarlo, deben ser tratados con
surfactante natural.

La profilaxis dentro de los primeros 15 minutos
después del nacimiento, debe ser administrada a casi
todos los recién nacidos de pretérmino, con sindrome
de dificultad respiratoria que requieren de intubacion
para su estabilizacion.

La terapia de reemplazo de surfactante debe ser
dirigida por médicos entrenados en su administracion
y con experiencia en el tratamiento del cuidado
respiratorio de neonatos de bajo peso al nacer,
especialmente en aquellos con ventilacién mecanica
y entrenados en su administracion

La Unidad Hospitalaria donde se administre el
surfactante debe contar con personal médico y de
enfermeria con experiencia en el manejo del recién
nacido de pretérmino, incluyendo ventilacion
mecanica.

Se debe tener el equipo necesario para diagnéstico,
tratamiento y monitorizacién de los recién nacidos
de pretérmino, incluyendo ventilacion mecanica, y
los servicios de Radiologia y de Laboratorio.

La terapia de surfactante deberia ser utilizada
Unicamente en instituciones en las cuales se cuente
con facilidades y personal disponible para el manejo
de trastornos multisistémicos del recién nacido de
pretérmino.
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TRATAMIENTO CON SURFACTANTE EN EL SINDROME DE DIFICULTAD RESPI
PRéTERMINO EN EL SEGUNDO

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
En las instituciones que no satisfagan las A
recomendaciones anteriores y cuando el tiempo de OXFORD

traslado a una institucién adecuada no sea posible, la  Academia Americana de
terapia de surfactante debe ser administrada, pero Pediatria,1999
Unicamente por un médico entrenado en intubacion

endotraqueal, y una vez estabilizado el recién nacido,

debera ser trasladado a un centro especializado.

El personal de 20 y 3er nivel que atiende a recién  Punto de buena practica
nacidos, debera estar capacitado en intubacion

endotraqueal y en la técnica de administracion de

surfactante.

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
El uso de esteroides prenatales reduce el riesgo de la
muerte neonatal, cuando se aplican entre las 23 y 35 OXFORD
semanas de gestacion. Sweet, 2010
la
La aplicacion de esteroides prenatales reduce el OXFORD
riesgo de sindrome de dificultad respiratoria. Sweet,2010
Los esteroides prenatales deben ser administrados en la
un periodo de entre 1 a 7 dias previos al nacimiento. OXFORD
Sweet, 2010
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TRATAMIENTO CON SURFACTANTE EN EL SINDROME DE DIFICULTAD RESPI
PRéTERMINO EN EL SEGUNDO

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
Los esteroides prenatales disminuyen el riesgo de la
hemorragia  intraventricular y  enterocolitis OXFORD
necrosante. Sweet, 2010
El esteroide prenatal recomendado es dexametasona, A
porque se relaciona con menos frecuencia de OXFORD
hemorragia periventricular. Sweet, 2010
Como segunda eleccion se puede emplear
betametasona

Promover acciones que favorezcan la prolongacion ~ Punto de buena practica
del embarazo sin riesgo para la madre y el feto.

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
Retrasar el pinzamiento del cordén umbilical 30 la
segundos con el recién nacido sostenido ligeramente OXFORD
por debajo del nivel de la madre, para favorecer la Sweet,2010
transfusion sanguinea madre-hijo via

transplacentaria, tanto en el nacimiento por cesarea
como por via vaginal, lo cual incrementa en un 8 a
24 % el volumen sanguineo, especialmente en el
parto vaginal.

Estabilizar la temperatura del recién nacido en una la
cuna de calor radiante y con una bolsa de plastico si OXFORD
es prematuro, para evitar pérdida de calor. Academia Americana de

Pediatria, 1999
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TRATAMIENTO CON SURFACTANTE EN EL SINDROME DE DIFICULTAD RESPIRATORI
PRETERMINO EN EL SEGUNDO Y TER

Evidencia / Recomendacién

Reanimacion gentil, evitar ventilar con presion
excesiva con bolsa de reanimacion.

En la reanimacion neonatal se debe evitar la fraccion
inspirada de oxigeno al 100% vy se debe utilizar
oximetro de pulso, para evitar toxicidad del oxigeno
y complicaciones posteriores como retinopatia del
prematuro y displasia broncopulmonar

Contar con el personal médico y de enfermeria
capacitado, asi como con el equipo médico necesario
(cuna de calor radiante, oxigeno, mezclador de
oxigeno vy aire, aspirador de secreciones, bolsa de
reanimacion neonatal con reservorio de oxigeno,
laringoscopio con hojas rectas de los niimeros Oy 1,
canulas endotraqueales de diferentes calibres,
oximetro de pulso), y medicamentos como
adrenalina, bicarbonato de sodio, y surfactante.

Todo el personal médico y de enfermeria en la
asistencia neonatal en tococirugia debe estar
actualizado en el Programa de Reanimacion
Neonatal.

La técnica ventilatoria de CPAP puede ser iniciada en
todos los neonatos con riesgo de sindrome de
dificultad respiratoria, tales como los menores de 30
semanas de gestacion, que no requieran de
ventilacion mecanica, hasta que se valore su
condicion clinica

En todos los pacientes que lo requieran, siempre que
sea posible, debe utilizarse el CPAP nasal, como
primera opcion.
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TRATAMIENTO CON SURFACTANTE EN EL SINDROME DE DIFICULTAD RESPIRAT
PRETERMINO EN EL SEGUNDO Y

Evidencia / Recomendacién

Mantener temperatura corporal del neonato en
rangos normales entre 36.5°C y 37.5°C, axilares.

Balance de liquidos cuidadoso con inicio temprano
de nutricion parenteral total, mientras que el
neonato se estabiliza para iniciar la alimentacion
enteral.

Monitorizar ~ signos  vitales  continuamente
(frecuencia  cardiaca, frecuencia respiratoria,
temperatura y presion arterial), y oximetria de
pulso, son los requerimientos minimos para un
neonato con sindrome de dificultad respiratoria.

Determinacion de biometria hematica y de
gasometrias, niveles de electrolitos y de glicemia.

La presion arterial debe ser monitorizada
regularmente para manener perfusion tisular normal
y si es necesario utilizar inotrdpicos.

La mayoria de los neonatos deben iniciar liquidos
intravenosos de 70 a 80 ml/kg/dia mientras
permanezcan en una incubadora humidificada.
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TRATAMIENTO CON SURFACTANTE EN EL SINDROME DE DIFICULTAD RESPIRAT
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Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
La terapia de liquidos y electrolitos debe ser A
calculada en forma individual para cada paciente OXFORD

prematuro, sin exceder una pérdida de peso del 2.5 Sweet, 2010
al 4% diario (un total del 15%) en los primeros 5

dias.
El aporte de sodio debe ser restringido en los A
primeros dias de vida e iniciar después de la OXFORD

presentacion de la diuresis con un balance cuidadoso  Sweet, 2010
del balance de liquidos y electrolitos.

La nutricion parenteral total debe ser iniciada a las A
24 horas de vida, con proteinas a 3.5 gr/kg/dia y OXFORD
lipidos a 3 gr/kg/dia en solucién glucosada al 10%.  Sweet, 2010

La nutricion enteral minima debe iniciar el primer dia A
de vida, preferentemente con leche humana. OXFORD
Sweet, 2010

El tratamiento de los neonatos con sindrome de  Punto de Buena Practica
dificultad respiratoria debe ser integral y cubrir todas Clinica
sus necesidades multiorganicas.
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TRATAMIENTO CON SURFACTANTE EN EL SINDROME DE DIFICULTAD RESPI
PRéTERMINO EN EL SEGUNDO

Evidencia / Recomendacién

La saturacion de oxigeno a alcanzar, en los neonatos
de pretérmino que reciben oxigeno suplementario,
debe mantenerse entre 85 y 93% y no exceder del
95%, con el objetivo de reducir los riesgos de la
retinopatia de la prematurez y displasia
broncopulmonar.

Los neonatos con saturaciones de oxigeno mas altas,
tienen mas sintomas respiratorios y una incidencia
aumentada de dependencia crénica al oxigeno.

Después de administrar surfactante pulmonar, se
debe evitar un pico de hiperoxemia, por medio de la
reduccion progresiva de la FiO2.

Se deben evitar fluctuaciones en la saturaciéon de
oxigeno en el periodo neonatal.

En todo recién nacido pretérmino que recibe
tratamiento de reemplazo con surfactante pulmonar
exogeno, se debe apoyar con oxigeno suplementario
manteniendo la saturacién entre 85 y 93%,para
asegurar una mas rapida recuperacion respiratoria

27

Nivel / Grado

1la
OXFORD
Sweet, 2010

la
OXFORD
Sweet, 2010

A
OXFORD
Sweet, 2010

A
OXFORD
Sweet, 2010

Punto de Buena Practica
Clinica



TRATAMIENTO CON SURFACTANTE EN EL SINDROME DE DIFICULTAD RESPIRAT
PRETERMINO EN EL SEGUNDO Y Ti

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
La presién positiva continua a la via aérea (CPAP), la
se ha convertido en la terapia ventilatoria de eleccion OXFORD

desde el nacimiento en neonatos con sindrome de Sweet, 2010
dificultad respiratoria y que tengan respiracion

espontanea

La modalidad ventilatoria de CPAP nasal disminuye la

la incidencia de dano pulmonar inducido por OXFORD
ventilacion. Ramanathan, 2006
La meta de la ventilacion mecanica es proporcionar la
niveles aceptables de gases sanguineos, con minimo OXFORD

riesgo de dano pulmonar, deterioro hemodinamicoy  Sweet, 2010
otros eventos adversos como hipocapnia, que esta
relacionada con deterioro neurolégico.

La ventilacion mecanica puede proporcionarse en la
diferentes modalidades. OXFORD
La técnica de ventilacion es mas importante que el  Sweet, 2010
modo de ventilacion, y debe utilizarse el método con

mas éxito en cada unidad, de acuerdo a su

experiencia.
El CPAP debe ser iniciado desde el nacimiento en A
neonatos con riesgo de sindrome de dificultad OXFORD

respiratoria, tales como < 30 semanas de gestacion, Sweet, 2010
que no necesitan de ventilaciéon mecanica, hasta que
su evolucion clinica pueda ser evaluada.

El uso de CPAP con terapia temprana de surfactante A
debe ser considerado en recién nacidos con sindrome OXFORD
de dificultad respiratoria, con el objetivo de reducirla  Sweet, 2010
necesidad de ventilacion mecanica.
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PRETERMINO EN EL SEGUNDO Y

Evidencia / Recomendacién

El CPAP con puntas cortas binasales debe ser
utilizado, y puede reducir la necesidad de intubacién
y una disminucién de la presion de al menos 5 cm
H;0

La ventilacion mecanica debe ser utilizada como
apoyo en neonatos con insuficiencia respiratoria,
debido a que esta modalidad mejora la supervivencia.

Evitar la hipocapnia esta asociado con disminucion
de riesgo de displasia broncopulmonar vy
leucomalacia periventricular.

Los parametros de la ventilacion mecanica deben ser
ajustados frecuentemente con el objetivo de
mantener el volumen pulmonar 6ptimo

La duracidon de la ventilacion mecanica debe ser
minimizada para reducir los efectos daninos en el
pulmon.

La modalidad ventilatoria utilizada sera de acuerdo a
los recursos disponibles y la experiencia de cada
unidad hospitalaria

De ser necesario, se enviara al paciente a una unidad
con mayor capacidad resolutiva.
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TRATAMIENTO CON SURFACTANTE EN EL SINDROME DE DIFICULTAD RESPIRA
PRéTERMINO EN EL SEGUNDO Y

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
Las metilxantinas han sido utilizadas por mucho la
tiempo para el tratamiento de la apnea de Ila OXFORD
prematurez y para la extubaciéon exitosa de la Sweet, 2010
ventilaciéon mecanica.
La cafeina puede reducir el tiempo de ventilacion la
mecanica y reducir significativamente la displasia OXFORD

broncopulmonar.

Los neonatos tratados con cafeina reducen los
riesgos de mortalidad y de secuelas neuroldgicas,
como la paralisis cerebral infantil.

Schmidt, 2007

1la
OXFORD
Schimdt, 2007

La cafeina es el tratamiento de eleccion para el la
destete de ventilacion y manejo de la apnea del OXFORD
prematuro, debido a que tiene un cociente Steer, 2008
terapéutico mayor, absorcion enteral mas fiable y

vida media mas prolongada que la teofilina, que seria

el farmaco de segunda eleccion.

La cafeina debe ser parte del cuidado de rutina para A
muchos neonatos de pretérmino con sindrome de OXFORD
dificultad respiratoria para facilitar la extubacion. Sweet, 2010

La cafeina debe ser utilizada en neonatos con apnea A

y debe ser considerada en todos los neonatos de alto OXFORD
riesgo con necesidad de ventilacion, tales como Sweet, 2010

aquellos menores de 1,250 gr de peso al
nacimiento, que son manejados con CPAP o con
ventilacion a presion positiva intermitente.
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Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

El tratamiento temprano con cafeina evita la apnea  Punto de Buena Practica
del prematuro y la necesidad de reintubacion. Clinica

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

La indometacina o el ibuprofeno se pueden emplear la

para el cierre medicamentoso del conducto arterioso, OXFORD
cuando éste presenta repercusion hemodinamica. Sweet, 2010

El uso profilactico de la indometacina reduce la la
apertura del conducto arterioso y la hemorragia OXFORD
intraventricular Sweet, 2010

Los efectos de la indometacina y del ibuprofeno son A
similares, pero el ibuprofeno se asocia a menores OXFORD
tasas de efectos renales adversos. Sweet, 2010

La deteccion y tratamiento de la persistencia del  Punto de Buena Practica
conducto arterioso permeable con ibuprofeno o Clinica
indometacina, facilita el tratamiento ventilatorio de

estos pacientes.
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PRETERMINO EN EL SEGUNDO Y

La busqueda sistematica de informacion se enfocé a documentos obtenidos acerca de la tematica
Tratamiento con surfactante en el Sindrome de dificultad respiratoria aguda del neonato

pretérmino en el segundo y tercer nivel de atencion. La busqueda se realizé en PubMed y en el
listado de sitios Web para la busqueda de Guias de Practica Clinica.

Criterios de inclusion:
e Documentos escritos en inglés y espaniol.
e Documentos publicados los dltimos 5 afos (rango recomendado) o, en caso de encontrarse
escasa o nula informacién, documentos publicados los tltimos 10 afios (rango extendido).
e Documentos enfocados tratamiento con surfactante
Criterios de exclusion:
¢ Documentos escritos en otro idioma que no sea espanol o inglés.

Estrategia de biisqueda
Primera Etapa

Esta primera etapa consisti6 en buscar documentos relacionados al tema Tratamiento con
surfactante en el Sindrome de dificultad respiratoria aguda del neonato pretérmino en PubMed. Las
busquedas se limitaron a humanos, documentos publicados durante los dltimos 5 anos, en idioma
inglés o espaniol, del tipo de documento de Guias de Practica Clinica y se utilizaron términos
validados del MeSh. Se utilizé los términos pulmonary alveolar proteinosis. Esta etapa de la
estrategia de busqueda dio 1 resultado, el cual no se utilizo en la elaboracién de la guia.

Busqueda Resultado
("Pulmonary Alveolar Proteinosis/complications"[Mesh] OR "Pulmonary Alveolar
Proteinosis/epidemiology” [ Mesh] OR "Pulmonary Alveolar
Proteinosis/physiopathology”[Mesh] OR "Pulmonary Alveolar

Proteinosis/therapy”[Mesh]) ~ AND ((Guideline[ptyp] OR  Practice
Guideline[ptyp]) AND "2008/06/02"[PDat] : "2013/05/31"[PDat] AND
Humans[Mesh] AND (English[lang] OR Spanish[lang]) AND infant,
newborn[MeSH])
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PRETERMINO EN EL SEGUNDO Y TERCER NIVEL DE

Algoritmo de busqueda:

1. Pulmonary Alveolar Proteinosis
2. Complications"[Mesh]

. Epidemiology"[Mesh]

. Physiopathology"[Mesh]

5. Therapy"[Mesh]

6. #2 or #3 or #4or #5
7. #1 and #6
8
9

B w

. Guideline [ptyp]
. Practice Guideline [ptyp]
10. #8 or #9
11. #7 and #10
12.2003/01/01"[PDAT] : "2013/03/30"[PDAT]
13.#11 and #12
14. English[lang]
15. Spanish[lang]
16. #14 or #15
17. #13 and #16
18. Humans[Mesh]
19. #17 and #18
20. Infant, newborn[MeSH]
21. #19 and #20
22.#1 and (#2 or #3 or #4 or #5) and (#8 or#9) and (#12)and (#14 or#15) and (#18) and
(#20)

Se argumenta extender la busqueda a 10 anos. En esta etapa se obtienen los siguientes resultados:

Busqueda Resultado
("Pulmonary Alveolar Proteinosis/complications"[Mesh] OR "Pulmonary Alveolar
Proteinosis/epidemiology”[Mesh] OR "Pulmonary Alveolar
Proteinosis/physiopathology"[Mesh] OR "Pulmonary Alveolar
Proteinosis/therapy"[Mesh]) AND ((Guideline[ptyp] OR Practice
Guideline[ptyp]) AND ("2003/01/01"[PDAT] : "2013,/03/30"[PDAT]) AND 3

Humans[Mesh] AND (English[lang] OR Spanish[lang]) AND infant,
newborn[MeSH])
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Segunda Etapa no aplica
Tercera Etapa
En esta etapa se realizd la blisqueda en sitios Web en los que se buscaron Guias de Practica Clinica

con el término pulmonary alveolar proteinosis. A continuacion se presenta una tabla que muestra
los sitios Web de los que se obtuvieron los documentos que se utilizaron en la elaboracién de la guia.

Sitios Web # de resultados obtenidos # de documentos utilizados
www.pubmed.gov 1856 21
Total 1856 21
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Centre for Evidence-Based Medicine, Oxford

Estudios sobre fratamiento, prevencion, etiologia y complicaciones

Grado de recomendacion Nivel de evidencia Fuente

1la Revisian sistematica de ECA, con homogeneidad, o sea que incluya es-
tudios con resultados comparables y en la misma direccion.
A ih ECA individual (con intervalos de confianza estrechos)
ic Eficacia demostrada por la practica clinica y no por la experimentacion
2a Revisién sistematica de estudios de cohortes, con homogeneidad, o sea
que incluya estudios con resultados comparahles y en la misma direc-
cion.
2hb Estudio de cohortes individual v ensayos clinicos aleatorios de baja cali-
dad (< 80% de seguimiento)
B 2c Investigacion de resultados en salud
3a Revision sistematica de estudios de casos y controles, con homoge-
neidad, o sea que incluya estudios con resultados comparahles y en la
misma direccion.
3b Estudios de casos y controles individuales
C 4 Serie de casos y estudios de cohortes y casos y controles de baja cali-

dad.

*Si tenemos un Unico estudio con IC amplios o una revision sistematica con heterogeneidad estadisticamente significativa,
se indica afiadiendo el signo (-) al nivel de evidencia que corresponda v la recomendacién que se deriva es una D

Estudios de diagndstico

Grado de recomendacion Nivel de evidencia Fuente

1a

Revision sistematica de estudios diagnosticos de nivel 1 (alta calidad),
con homogeneidad, o sea que incluya estudios con resultados compara-
bles v en la misma direccion y GPC validadas

ib

Estudios de cohortes que validen la calidad de una prueba especifica,
con unos buenos estandares de referencia (independientes de la prue-
ba) o a partir de algoritmaos de estimacion del prondstico o de categori-
zacion del diagnostico

Pruebas diagnosticas con especificidad tan alta que un resultado positi-
vo confirma el diagndstico y con sensibilidad tan alta que un resultado
negativo descarta el diagnostico.

Revision sistematica de estudios diagnosticos de nivel 2 (mediana
calidad) con homogeneidad, o sea que incluya estudios con resultados
comparables y en la misma direccion

2b

Estudios exploratorios que, a través de p. . una regresion logistica,
determinan qué factores son significativos , v que sean validados con
unos buenos estandares de referencia (independientes de la prueba), o
a partir de algoritmos de estimacion del prondstico o de categorizacién
del diagnodstico, o de validacion de muestras separadas

3b

Comparacion cegada u objetiva de un espectro una cohorte de pacien-
tes que podria normalmente ser examinado para un determinado tras-
torno, pero el estandar de referencia no se aplica a todos los pacientes
del estudio

* Los estandares de referencia no son objetivables, cegados o indepen-
dientes.

= Las pruebas positivas y negativas son verificadas usando estandares
de referencia diferentes

* El estudio compara pacientes con un trastorno determinado conocido
con pacientes diagnosticados de otra condicion.

Opinion de expertos sin valoracion critica explicita, ni basada en fisiolo-
gia, ni en investigacion juiciosa ni en los principios fundamentales
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Estudios de historia natural y prondstico

Grado de recomendacion Nivel de evidencia Fuente

la Revision sistematica de estudios de cohortes, con homogeneidad, o sea
que incluya estudios con resultados comparables y en la misma direc-
cién y GPC validadas.

A ib Estudios de cohortes individuales con > 80% de seguimiento
ic Resultados a partir de la efectividad y no de su eficacia demostrada a
través de un estudio de cohortes
23 Revisién sistematica de estudios de cohorte retrospectiva o de grupos
controles no tratados en un ECA, con homogeneidad, o sea que incluya
estudios con resultados comparables y en la misma direccion,
B 2b Estudio de cohorte retrospectiva o seguimiento de controles no tratados
en un ECA, o GPC no validadas.
2c Investigacidn de resultados en salud
o 4 Serie de casos y estudios de cohortes de prondstico de poca calidad

*Si tenemos un Unico estudio con IC amplios 0 una revisién sistematica con heterogeneidad estadisticamente significativa,
se indica afiadiendo el signo (-) al nivel de evidencia que corresponda y la recomendacién que se deriva es una D

Anélisis econdmico y analisis de decisiones

Grado de recomendacion Nivel de evidencia Fuente

1a Revision sistemética de estudios economicos de nivel 1 (alta calidad),
con homogeneidad, o sea que incluya estudios con resultados compara-
bles y en la misma direccién

1hb Analisis basados en los costes clinicos o en sus alternativas; revisio-
A nes sistematicas de la evidencia; e inclusién de andlisis de andlisis de
sensibilidad
ic Analisis en términos absolutos de riesgos y beneficios clinicos: clara-

mente tan huenas o mejores, pero mas haratas, claramente tan malas o
peores pero mas caras

2a Revisidn sistemética de estudios economicos de nivel 2 (mediana
calidad) con homogeneidad, o sea que incluya estudios con resultados
comparables y en la misma direccién.

2b Analisis basados en los costes clinicos o en sus alternativas; revisiones
sisteméticas con evidencia limitada; estudios individuales; e inclusion
B de analisis de analisis de sensibilidad
2c Investigacion de resultados en salud
3b Analisis sin medidas de coste precisas pero incluyendo un anélisis de

sensibilidad que incorpora variaciones clinicamente sensibles en las
variables importantes

C 4 Analisis que no incluye anélisis de la sensibilidad

D 5 Opinion de expertos sin valoracion critica explicita, ni basada en teorias
economicas
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DIAGRAMA DE FLUJO: TRATAMIENTO
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nacido pretermino

Recibioé
esteroides
prenatales

No

Evaluar recién

Evaluar recién .
aluar recié nacido
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respiratoria

SiT

Tratamiento
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apoyo ventilatorio

CPAP nasal

A
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manejo integral

v
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Mejoria clinica y
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mecanica Administracion de
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Administracién de
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Medicamentos mencionados indicados en el tratamiento de Sindrome de dificultad respiratoria del neonato pretérmino del Cuadro Basico del
ISSSTE y del Cuadro Basico Sectorial:

Clave

Principio activo

Dosis recomendada

Presentacion

Tiempo

Efectos adversos

Interacciones

Contraindicaciones

010.000.0437.00

Teofilina

Impregnacién: 5-6mg/kg
Mantenimiento:1-

Tabletas o comprimidos
de liberacién prolongada

variable

Nausea, vémito, dolor
abdominal, anorexia,

Propanolol reduce el
aclaramiento hepatico,

Reaccion de
hipersensibilidad al

ng/kg c/12hrs 100mg diarrea, urticaria, cimetidina, verapamilo, farmaco. Precaucion en
palpitaciones, taquicardia, |eritromicina, enfermedad coronaria,
hipotensién arterial, troleandomicina, hepatica, antecedente de
mareos, cefalea, agitacion, |ciprofloxacino, convulsiones.
insomnio, convulsiones.  |fluvoxamina disminuyen |Contraindicado en
el aclaramiento de embarazo y lactancia.
teofilina.
010.000.3413.00 Indometacina O.ZOmg/kg/dosis Capsulas 25 mg 36 hrs, (3 dosis) Nausea, vomito, dolor Acido acetilsalicilico, otros |Hipersensibilidad al
c/12hrs abdominal, hemorragia AINES, anticoagulantes, |farmaco, crisis asmaticas,

gastrointestinal, cefalea,
mareos, somnolencia

metotrrexate,
ciclosporina,

rinitis o enfermedad
alérgica inducida por
AINES O acido
actilsalicilico, dlcera
péptica o enfermedad
gastrointestinal recurrente
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6. GLOSARIO

Atelectasia: colapso total o parcial de un pulmoén.
CPAP: Presion positiva continua de la via aérea

Displasia broncopulmonar: Enfermedad pulmonar crénica mas frecuente de la infancia. Cuadro de
insuficiencia respiratoria neonatal, con requerimientos de ventilacion mecanica de al menos 3 dias
de duracién, con persistencia de requerimientos de oxigeno y alteraciones radiolégicas a los 28 dias
de vida, incluyendo a los RN con historia de apoyo ventilatorio que presenten dependencia de
oxigeno a las 36 semanas de edad gestacional, con alteraciones radioldgicas en este periodo.

Factor surfactante: Sustancia tensoactiva producida por los neumocitos tipo Il, cuya concentracion
en el recién nacido prematuro/inmaduro estd disminuida, llevando a la produccién del sindrome de
dificultad respiratoria.

Hidrops fetalis: Edema subcutaneo generalizado con acumulo de liquido en tejidos y cavidades.

Hipocapnia: Reduccién anormal de la concentracién de didxido de carbono (CO2) en la sangre
arterial.

Leucomalacia periventricular: Necrosis de la sustancia blanca en la zona dorsal y lateral a los
angulos externos de los ventriculos laterales.

Meconio: Producto de la defecacion fetal que esta compuesta por restos de liquido amnidtico
deglutido, material de descamacion y secreciones gastrointestinales fetales, asi como por biliverdina,
que es lo que le confiere el color verde caracteristico.

Neumotdrax: Presencia de aire en la cavidad pleural.

Recién nacido: Aquellos nacidos antes de las 38 SDG. (Academia Americana de Pediatria)
Taquipnea transitoria del recién nacido: Enfermedad respiratoria no infecciosa, que ocurre
generalmente en el nifio pretérmino, nacidos por cesarea. Se caracteriza por una frecuencia

respiratoria > 60x’, y dificultad respiratoria después de las primeras seis horas de vida. Se debe a la
retencion de liquido pulmonar con atrapamiento secundario de aire.
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