Ventilacion y Administracion
de Surfactante en Enfermedad
por Déficit de Surfactante



Introduccion

e Existe una amplia variedad en el manejo de Enfermedad por
Déficit de Surfactante, pero existe una tendencia a ser cada
vez menos Invasivo

e Clinicos se han movido de indicaciones de surfactante segun
gases arteriales y radiografia de torax a enfoque mas
pragmatico = indicar surfactante segun evaluacion clinica
(trabajo respiratorio y FiO2 requerida) tempranamente en el
curso de la enfermedad
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Introduccion

e Vermont-Oxford

" 80% de los recién nacidos (RN) de 28 semanas
" 95% de los RN de 24 semanas

e Publicaciones muestran que RN de 26-29 sem con EDS
" 50% puede ser manejado sin intubacion ni surfactante (Solo CPAP)
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Introduccion

e Estabilizacion en inmediato:
* Inicio precoz de CPAP
 Titulacion de Oxigeno

e Terapia con Surfactante
* Nuevos protocolos para administracion de surfactante

 Minimizar el tiempo en ventilacion mecanica (VM) con uso
de cafeina y si es necesario corticoides post-natales

e Optimizar del soporte general
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Estabilizacion en Inmediato

e Clampeo de Cordon: Esperar idealmente 60 seg para
promover transfusion placentaria y mejorar condicion
hemodinamica.

e Considerar ordene de cordon en casos de ligadura inmediata
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Estabilizacion en Inmediato

e Concentracion de Oxigeno:
" 21% es mejor en reanimacion de RN de término
" 100% es probablemente danino para prematuros (estrés oxidativo)

e Para alcanzar saturacion transicional normal, usualmente se necesita
02 en concentracion de 30-40% en los primeros minutos de vida
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Estabilizacion en Inmediato

e Comenzar con FiO2 baja y subir pudiera ser mejor que comenzar alto
y disminuir FiO2, pero en RN muy inmaduros comenzar con 21% de
O2 puede ser muy bajo

* Menores de 30 semana con FiO2 30% y 21-30% para 28-31 semanas.
Ajustar segun oximetro de pulso
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Estabilizacion en Inmediato

e Reanimador en T es aconsejable ante bolsa autoinflable.
Entrega presiones medibles

e Succion de rutina no es necesaria

e CPAP puede ser entregado por mascara o canula nasal
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Estabilizacion en Inmediato

* RN con respiracion espontanea: CPAP solo es lo 6ptimo.
Presion positiva debiera evitarse para evitar dano pulmonar.
Se recomienda iniciar con CPAP +6

* Presion positiva para RN con débil esfuerzo respiratorio o
bradicardicos. PIM de 20-25.
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Estabilizacion en Inmediato

* Intubacién para RN que no responden a ventilacion con
mascara. Una minoria requerira intubacién en inmediato

e Ubicacion verificada con auscultacion y detector de CO2 -2
administracion de surfactante sin confirmacion de TET por
radiografia
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Estabilizacion en Inmediato

* Bolsa plastica deben ser usadas durante estabilizacion para
reducir riesgo de hipotermia
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Terapia con Surfactante

 Administracion profilactica de surfactante se ha descartado

!

* Inicio precoz de CPAP y administracion temprana de
surfactante en forma selectiva

|

e Evitar VM o reducir su duracion al maximo
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Meétodos de Administracion

* Para este fin se recomendo la técnica INSURE para RN que
mostraran signos de EDS o requirieran de FiO2 elevadas

e Recientemente se administraba surfactante sélo en bolo por
tubo endotraqueal (TET) con un corto periodo de tiempo de
ventilacion manual para distribuir la droga en los pulmones
— luego continuar en ventilacion mecanica o extubar a CPAP
en caso de INSURE. Opcional sedacion para intubar.

David G. Sweet et al. European Consensus Guidelines on the Management of Respiratory Distress Syndrome — 2016 Update.
Neonatology 2017;111:107-125



Meétodos de Administracion

* Han aparecido técnicas de administracion de surfactante
usando métodos menos invasivos evitando la ventilacion a
traves de TET

* Ha habido estudios para determinar si la administracion de
surfactante sin intubar resulta en mejoria de resultados,
basandose que evitar cualquier ventilacion a presion positiva
puede ser beneficiosa
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Meétodos de Administracion

e LISA: Catéter fino y flexible introducido en traquea mediante

laringoscopia y pinza Magill mientras el RN se mantiene en
CPAP (Less Invasive Surfactant Administration)

e MIST: Catéter vascular mas rigido pero delgado. Es lo

suficientemente rigido para posicionarse en traquea sin la

ayuda de pinzas. RN se mantiene en CPAP = (Minimally
Invasive Surfactant Treatment)
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Meétodos de Administracion

 Con ambos métodos se mantiene respiracion espontanea en
CPAP mientras se administra el surfactante

e Ambos meétodos se han comparado con administracion de
surfactante seguido de VM y han mostrado:
e Disminucion de dias de VM y menos incidencia de DBP

* Menos dias de VM, menos hemorragia intraventricular(HIV) y
menos neumotorax
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Meétodos de Administracion

e Comparacion directa con INSURE podria haber ventajas

 ¢Qué tipo de sedacidon administrar? = Propofol

Gianluca Lista et al. Is Less Invasive Surfactant Administration Necessary or “Only” Helpful or Just a Fashion?. Am J Perinatol
2018;35:530-533

Claire Sophie Descamps et al. Propofol for sedation during less invasive surfactant administration in preterm infants. Arch Dis
Child Fetal Neonatal Ed 2017;0:1



Cuando Tratar con Surfactante

* Si es posible comenzar inmediatamente con CPAP y evitar
intubacion

* En ocasiones se requiere uso de surfactante en inmediato (si
requiere de intubacion para estabilizar)

* Si es necesario surfactante, mientras mas precoz es
administrado, mejores resultados en cuanto a escapes
aereos y necesidad de mantener ventilacion mecanica
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Cuando Tratar con Surfactante

* INSURE profilactico no es mejor que CPAP solo al inicio

e Se recomienda administracion de surfactante con FiO2 >30%
en RN muy inmaduros (£ 26 sem) y Fi02>40% (>26 sem)

e Estudios han mostrado que mantener FiO2 > 30% luego de 2
horas de vida es predictivo de falla en CPAP
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Cuando Tratar con Surfactante

* Puede haber necesidad de uso de mas de una dosis de
surfactante. Multiples ENSURES han sido usados sin
empeorar resultados

* Predecir quien probablemente fallara a un INSURE ayudaria a
definir a quién seria razonable mantenerlo en VM
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Cuando Tratar con Surfactante

e Considerar INSURE en RN que no respondan a uso de CPAP

e LISA o MIST deben considerarse como alternativa a INSURE
en RN que estén respirando espontaneamente

 Una segunda y hasta una tercera dosis se debe considerar si
hay persistente de FiO2 elevada o necesidad de ventilacion
mecanica
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Qué Tipo de Surfactante

e Surfactantes de origen animal son mejores que sintéticos

Generic name Trade name Source Manufacturer Dose (volume)

Beractant Survanta® Bovine Ross Laboratories (USA) 100 mg/kg/dose (4 ml/kg)

Bovactant Alveofact_'f? Bovine L}roLmark (Germany) 50 mg/kg/dose (1.2 ml/kg)
Poractant alfa Curosurf® Porcine Chiesi Farmaceutici (Italy) 100-200 mg/kg/dose (1.25-2.5 ml/kg)

e Poractan alfa (Curosurf®) de origen porcino al darlo en dosis
altas (200mg/kg/dosis) se mostré mejor sobrevida en
comparacion a Survanta® y Alveofact®

Singh N. et a. Comparison of animal-derived surfactants for the prevention and treatment of respiratory distress syndrome in
preterm infants. Cochrane Database Syst Rev. 2015 Dec 21;(12):CD010249. doi: 10.1002/14651858.CD010249.pub?2



Oxigenoterapia

e Balance entre efectos negativos de exceso de oxigeno (ROP)
y efectos negativos de hipoxia (aumento mortalidad, NEC o
alteracion neurodesarrollo)

e Ensayos clinicos (SUPPORT y BOOST-IlI) muestran que
objetivo de saturacion de 85-89% tuvo la mitad de ROP pero

un incremento en mortalidad en comparacion a la saturacion
objetivo de 91-95%
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Oxigenoterapia

. E.nsa]¥.o clinico COT y otros estudios no muestran diferencias
significativas en sobrevida y ROP

* Metaanalisis muestran leve mejor sobrevida con objetivo alto de
saturacion y con objetivo bajo no se observa mejoria en ROP,
DBP y hay incremento en NEC

|

Se hace razonable recomendar objetivo de saturacion 90-
94% —> Alarmas deberian fijarse en 89-95%.
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Ventilacion No Invasiva

e CPAP ciclado no ha demostrado mejoria en DBP ni sobrevida
en comparacion a CPAP solo

e CPAP ciclado sincronizado con sensor eléctrico abdominal
(Graseby capsule) es mejor que CPAP solo para disminuir
falla de extubacion (sin mejoria en resultados a largo plazo)




Ventilacion Mecanica

e E| objetivo es reclutar alvéolos por medio de un optimo
volumen pulmonar que prevenga atelectasias y
sobredistension con el minimo requerimiento de oxigeno.

* Sobredistension aumenta probabilidad de neumotorax y
enfisema intersticial y presiones muy bajas aumenta areas
pulmonares atelectasicas y genera inflamacion
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Ventilacion Mecanica

e Existe ventilacion limitada por presion y por volumen

* \Ventilacion con objetivo de presion puede distender
peligrosamente pulmones al mejorar distensibilidad luego de
surfactante y llevar a hipocapnia con subsecuente injuria
cerebral como leucomalacia periventricular o HIV
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Ventilacion Mecanica

* \Ventilacion con objetivo de volumen (VG) permite ventilar
con un menor variabilidad en volumen tidal

* /G reduce duracion de VM, DBP, HIV y muerte en
comparacion a ventilacion con objetivo de presion

e Para ser usado VG se debe tener una fuga < 30%
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Ventilacion Mecanica

e Se recomienda inicialmente un volumen tidal de 5 ml/kg y
ajustar segun clinica y gases

e Cuando el RN presenta gases normales y respiracion
espontanea se debe iniciar destete de VM

* VG permite disminuir la presion en tiempo real a medida que
mejora la distensibilidad pulmonar
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Ventilacion Mecanica

e Rapida extubacion incluso de los RN mas pequenos es
recomendada

Duracion de la ventilacion mecanica deberia ser la minima
posible
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Ventilacion Mecanica

e Exito de extubacion es mas probable si presenta PMA < 7-8
cm H20 u 8-9 en alta frecuencia

 Mantener en VM en bajos parametros a RN estables no
mejora el éxito de extubacion

e Extubar a niveles altos de CPAP mejora posibilidad de éxito

David G. Sweet et al. European Consensus Guidelines on the Management of Respiratory Distress Syndrome — 2016 Update.
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Exito de Ventilacion Mecéanica No Invasiva

 Existen estrategias para mejorar el éxito de ventilacién
mecanica no invasiva (VMNI) o reducir la duracion de VM
e Cafeina
e Hipercarbia permisiva
e Corticoides post-natales

David G. Sweet et al. European Consensus Guidelines on the Management of Respiratory Distress Syndrome — 2016 Update.
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Cafeina

e Cafeina se asocia a:
e Duracion menor de VM
e Reduccion en DBP
e Reduccion en retardo desarrollo psicomotor
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Cafeina

1. Ensayo clinico aleatorio doble ciego de 83 RN: relacionar
cafeina en de los primeros 5 dias y edad de extubacion
exitosa. No encontro diferencias con placebo, incluso se
observo una mayor mortalidad en el grupo de cafeina

2. Estudio observacional de 366 RN para comparar edad inicio
cafeina (precoz: dentro de las primeras 24 horas o tardio. 1
a 6 dias de vida) y falla de CPAP. No se encontro diferencias
significativas en falla de CPAP

. Cynthia M. Amaro et al. Early Caffeine and Weaning from Mechanical Ventilation in Preterm Infants: A Randomized, Placebo-

Controlled Trial. J Pediatr. 2018 May;196:52-57
. Ravi M. Patel et al. Early Caffeine Prophylaxis and Risk of Failure of Initial Continuous Positive Airway Pressure in Very Low

Birth Weight Infants. J Pediatr. 2017 Nov;190:108-111



Cafeina

e Considerar cafeina en todo RN que requiere ventilacion
mecanica y con peso menor de 1250 gr



Hipercapnia Permisiva

e En guias previas sugerian mantener una pCO?2 elevada
siempre que mantuviera un pH sobre 7,22. Posteriormente
se observo que hipercarbia estaba asociada con mayor
mortalidad, DBP y HIV

e Estudio PHELBI dividio a RN con objetivo de pCO2 menor de
60 mmHg y entre 60 mmHg y 70 mmHg. Sin diferencias en
mortalidad pero se observo un mayor incidencia de NEC en
grupo de pCO2 mas elevada

David G. Sweet et al. European Consensus Guidelines on the Management of Respiratory Distress Syndrome — 2016 Update.
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Hipercapnia Permisiva

e Parece razonable recomendar mantener una hipercapnia
permisiva no mayor de 60 mmHg

e Reducir hipocapnia y la hipercapnia severa ya que estan
asociadas con mayor riesgo de injuria cerebral

) VG

David G. Sweet et al. European Consensus Guidelines on the Management of Respiratory Distress Syndrome — 2016 Update.
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Esteroides Postnatales

e Dexametasona en dosis bajas (<0,2 mg/kg/dia) es
recomendada para RN que se mantienen en ventilacion
mecanica mas de 2 semanas

e Hidrocortisona endovenosa, budesonida inhalada o instilada
junto a surfactante podria reducir riesgo de DBP.

David G. Sweet et al. European Consensus Guidelines on the Management of Respiratory Distress Syndrome — 2016 Update.
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Cuando Tratar con Surfactante

e Se evaluaron 390 unidades de cuidados intensivos
Australia/Nueva Zelandia, Canad3, Finlandia, Estado Unidos,
Israel, Japon, Espana, Suecia, Suiza e ltalia.

e Se evaluo
 Parametros en CPAP maximos antes de intubar
e Estrategia a seguir en RN en CPAP y FiO2 entre 30-39%
 Modo elegido en ventilacion mecanica
e Evaluacion preparacion extubacion
e Uso de medicacion

Marc Beltempo et al. Respiratory Management of Extremely Preterm Infants: An International Survey. Neonatology 2018;114:28—
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Cuando Tratar con Surfactante

e Parametros en CPAP maximos antes de intubar
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Fig. 1. Maximum continuous positive airway pressure (CPAP) (a)
and fraction of inspired oxygen (FiO,) (b) used before intubating
infants born at <29 weeks” GA in participating networks. The size
of circles corresponds to the percentage of units within each net-
work; a larger circle denotes a higher percentage. The median val-
ue for each network is indicated with a plus sien. ANZNN, Aus-

tralian and New Zealand Neonatal Network; CNN, Canadian Neo-
natal Network; FinMBR, Finnish Medical Birth Register; ILNN,
[llinois Neonatal Network; INN, Israel Neonatal Network; NRN]J,
Neonatal Research Network of Japan; SEN1500, Spanish Neonatal
Network; SNQ, Swedish Neonatal Quality Register; SwissNeoNet,
Swiss Neonatal Network; TuscanNN, TIN Toscane on-line.




Cuando Tratar con Surfactante

 Estrategia a seguir en RN en CPAP y FiO2 entre 30-39%
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Fig. 2. Most common respiratory strategies for preterm infants
who are on CPAP and have respiratory distress within 48 h after
birth and are needing 30— oxygen by gestational age: 23-24
weeks” GA (a), 25-26 weeks’ GA (b), and 27-28 weeks’ GA (c). All
numbers indicate the percentage of units within each network.
ANZNN, Australian and New Zealand Neonatal Network; CNN,
Canadian Neonatal Network: FinMBR, Finnish Medical Birth
Register; ILNN, Illinois Neonatal Network; INN, Israel Neonatal
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Network; NRN]J, Neonatal Research Network of Japan; SEN1500,
Spanish Neonatal Network; SNQ, Swedish Neonatal Quality Reg-
ister; SwissNeoNet, Swiss Neonatal Network; TuscanNN, TIN
Toscane on-line. MV, mechanical ventilation; CPAP, continuous
positive airway pressure; INSURE, intubation and surfactant ad-
ministration followed by immediate extubation; LISA, less inva-
sive surfactant administration; NIPPV, noninvasive positive pres-
sure ventilation.
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Cuando Tratar con Surfactante

 Modo elegido en ventilacion mecanica y evaluacion
preparacion para extubacion
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Table 1. Initial most common invasive ventilation modes and methods used to evaluate extubation readiness in infants born at <29
weeks’ gestation

Respiratory strategy ANZNN CNN FinMBR ILNN INN NRN] SEN1500 SNQ  SwissNeoNet TuscanNN
(n=28) (n=30) (n=5) (n=16) (n=26) (n=147) (n=49) (n=6) (n=10) (n=4)

Most common initial mode of ventilation in mechanically ventilated infants

HFOV or HFJV 0 7 0 0 12 12 0 33 11 25
SIPPV

Volume-targeted 86 66 40 31 15 8 77 17 33 0

Pressure-controlled 7 17 20 69 61 72 19 50 56 75
[PPV

Nonsynchronized, volume-targeted 0 7 0 0 4 1 2 0 0 0

Nonsynchronized, pressure-controlled 0 0 0 0 4 6 0 0 0 0
NAVA 0 0 40 0 0 0 0 0 0 0
Other 7 3 0 0 4 1 2 0 0 0
Method used to evaluate extubation readiness
Protocol/guideline 7 13 20 15 19 5 9 0 22 25
Spontaneous breathing trial or CPAP test 19 13 0 15 6 8 15 0 0 25
Use of respiratory function test 4 0 0 0 0 9 34 33 0 0
Clinical judgment of attending team 59 67 80 70 75 77 42 67 78 50
Other 11 7 0 0 0 1 0 0 0 0

All numbers indicate the percentage of units within each network. ANZNN, Australian and New Zealand Neonatal Network; CNN, Canadian Neonatal
Network; FinMBR, Finnish Medical Birth Register; ILNN, Illinois Neonatal Network; INN, Israel Neonatal Network; NRN]J, Neonatal Research Network of
Japan; SEN1500, Spanish Neonatal Network; SNQ, Swedish Neonatal Quality Register; SwissNeoNet, Swiss Neonatal Network; TuscanNN, TIN Toscane
on-line. CPAP, continuous positive airway pressure; HFJV, high-frequency jet ventilation; HFOV, high-frequency oscillation ventilation; [PPV, intermittent
positive pressure ventilation; NAVA, neurally adjusted ventilatory assist; SIPPV, synchronized intermittent positive pressure ventilation.




Cuando Tratar con Surfactante

e Uso de Medicacion

Marc Beltempo et al. Respiratory Management of Extremely Preterm Infants: An International Survey. Neonatology 2018;114:28—
36
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Fig. 3. Use of medication for respiratory management of infants
born at <29 weeks’ GA in each network. a Systemic corticosteroids
for bronchopulmonary dysplasia. b Inhaled corticosteroids for
bronchopulmonary dysplasia. ¢ Narcotics for mechanically venti-
lated infants. All numbers indicate the percentage of units within
each network. ANZNN, Australian and New Zealand Neonatal

Systemic corticosteroids for bronchopulmonary dysplasia

NRNJ SEN1500 SNQ SwissNeoMet
(n=147) (n =49) (n=#8) (n=10)

Inhaled corticosteroids for bronchopulmaonary dysplasia

NRNJ SEN1500 ! SwissNeoMNet
(n=147) (n =49) (i ) (n=10)

Narcotics for mechanically ventilated infants

NRNJ SEN1500 ! SwissNeoMNet TuscanNN
(n=147) (n =49) (n=10) (n=4)

Network; CNN, Canadian Neonatal Network; FinMBR, Finnish
Medical Birth Register; ILNN, Illinois Neonatal Network; INN,
Israel Neonatal Network; NRNJ, Neonatal Research Network o
Japan; SEN1500, Spanish Neonatal Network; SNQ, Swedish Neo-
natal Quality Register; SwissNeoNet, Swiss Neonatal Network;
TuscanNN, TIN Toscane on-line.




Nuevo Forma de Administracion Surfactante

THE JOURNAL OF PEDIATRICS ¢ www.jpeds.com ORIGINAL

ARTICLES

Laryngeal Mask Airway for Surfactant Administration in Neonates:

A Randomized, Controlled Trial

Kari D. Roberts, MD', Roland Brown?, Andrea L. Lampland, MD'*, Tina A. Leone, MD*, Kyle D. Rudser, PhD?,
Neil N. Finer, MD®, Wade D. Rich, RRT, CCRC®, T. Allen Merritt, MD’, Adam J. Czynski, DO’, Julie M. Kessel, MD?,
Sajani M. Tipnis, MD?, Erin C. Stepka, MD', and Mark C. Mammel, MD'*




Nuevo Forma de Administracion Surfactante

e Ensayo clinico aleatorio de 103 RN prematuros 28-35 sem
con menos de 36 horas en CPAP se asignaron grupos a
administracion de surfactante (Curosurf dosis alta de 200
mg/kg) por mascara laringea (N°1) y luego volver a CPAP y
otros asignados solo a CPAP

e Surfactante por mascara laringea disminuyo |la necesidad de
intubacion y VM

Kari D. Roberts, MD et al. Laryngeal Mask Airway for Surfactant Administration in Neonates: A Randomized, Controlled Trial. J
Pediatr. 2018 Feb;193:40-46.e1l



Medidas de Soporte

* Mantener Temperatura: 36.5°C-37.5°C

e Aporte de volumen: evitar sobrecarga de volumen, ajustar
segun sodio plasmatico y peso
e Parenteral de inicio precoz

* Leche materna debe ser iniciada desde el primer dia si el RN
esta hemodinamicamente estable

David G. Sweet et al. European Consensus Guidelines on the Management of Respiratory Distress Syndrome — 2016 Update.
Neonatology 2017;111:107-125



Medidas de Soporte

e Antibioticos
* Mantener un hematocrito adecuado

* Mantener un hematocrito adecuado en RN con apoyo

ventilatorio.
e Primera semana: Hb: 11,5 g/dl (Hto: 35%)
e Segunda semana: Hb: 10 g/dl (Hto: 30%)

David G. Sweet et al. European Consensus Guidelines on the Management of Respiratory Distress Syndrome — 2016 Update.
Neonatology 2017;111:107-125
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