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¢Qué es el Sindrome de Dificultad Respiratoria?

El Sindrome de Dificultad Respiratoria (SDR) es un padecimiento que representa inmadurez en

el desarrollo anatdmico y funcional pulmonar'? que comprende:

1. Deficiencia del Surfactante, el cual impide el colapso alveolar y mantiene una capacidad
residual funcional adecuada que permite el intercambio gaseoso (Figura 1).

2. Desarrollo progresivo de atelectasias.

3. Inadecuado intercambio gaseoso.

Figura 1.
Expansion alveolar en RN Sanos y con SDR

Alvéolos sanos con Surfactante Alvéolos con SDR y déficit
y expansion normal de Surfactante colapsados
El SDR se debe a deficiencia de surfactante pulmonar'?. )
Incidencia

El SDR afecta al 1% de todos los Recién Nacidos (RN) vivos3.
A menor edad gestacional, la severidad e incidencia del SDR aumentan' (Figura 2).

Figura 2.
Edad Gestacional e incidencia del SDR* Fl SDR afecta al 6% de los
100 pretérminos tardios

. (347- 3657 semanas de

gestacion),
60 de ellos el 45% requieren
4 tratamiento con Surfactante>.
’ | I l l ' . El SDR puede presentarse en
P oo o=

RN>37 semanas (6.4 a 7.8%)
25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 . i 6
Ed nacidos pOor cesarea.
ad Gestacional (semanas)

o

o

%Recién Nacidos con SDR

o

Esquema adaptado de referencia 4.



Desarrollo Pulmonar

El proceso de organogénesis pulmonar se caracteriza por una secuencia

ordenada de eventos histologicos que se divide en cuatro estadios intrauterinos y
un estadio postnatal’ (Figura 3).

Un pulmon funcional requiere®:

* Vias aéreas de conduccion (bronquios, bronquiolos y acinos formados por
bronquiolos respiratorios y ductos alveolares).

* Superficie extensa con una membrana delgada que permita el
intercambio gaseoso.

* Red vascular que permita circulacion sanguinea efectiva para un
adecuado intercambio gaseoso.

* Surfactante que permita estabilidad alveolar, disminuya el trabajo
respiratorio y contribuya a la defensa innata del huésped.

Figura 3.
Desarrollo Pulmonar e inicio de produccion de Surfactante

Estadio embrionario Periodo Fetal Periodo postnatal

Estadio Estadio Canicular Estadio Sacular ‘ Estadio Alveolar
Pseudoglandular
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Bronguios Bronquiolos N ; :
4 4 Terminales Respiratorios Alveolares Alveolar

Esquema adaptado de referencias 8 - 10.
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Surfactante

La produccion del Surfactante inicia a las 20 semanas de gestacion y se
detectan peqguefas cantidades hacia el 60% de la gestacion (22 a 24 semanas de
gestacion)’®,

La capa de surfactante que recubre el alvéolo constituye la barrera primaria de
defensa contra la entrada de patdgenos en la mayor superficie corporal expuesta
al medio ambiente®.

El Surfactante es un macroagregado altamente organizado, compuesto por 90 a
92% de fosfolipidos y por 8 a 10% de proteinas.” (Figura 4)

Los fosfolipidos mas abundantes son la fosfatidilcolina (PC > 60%) vy la
dipalmitoilfosfatidilcolina (DPPC 40%)°.

Otros fosfolipidos que se encuentran en bajas concentraciones son muy
importantes para garantizar el funcionamiento del surfactante, entre ellos se
encuentran:

* Dioleoilfosfatidilglicerol (DOPG), es un fosfolipido anionico sin efecto sobre la
tension superficial pero con un papel primordial en la regulacion y reduccion del
catabolismo del surfactante®.

* Plasmaldgenos, acidos grasos de cadena larga insaturados, hidrofobicos que
reducen la viscosidad del surfactante en forma importante (hasta 6 veces) y
contribuyen a disminuir la tension superficial e interactuan con la Proteina B del
Surfactante (SP-B), regulando las propiedades de absorcion y extension de los
fosfolipidos en la monocapa-multicapa que recubre el alvéolo™ .




mmmm SuUrfactante

Figura 4.
Composicion del Surfactante

Fosfatidilcolina
/lnsaturada - 25%

Dipalmitoilfosfatidilcolina
- 41%

Fosfatidilserina
4%

.

Proteinas - 8% ! l.k

SP-A: SP-B: SP-C; SP-D Otros lipidos - 5%

Esquema adaptado
de referencias 7, 9-12,15.

RIasmaleogenos

Fosfatidilglicerol '
9%
Colesterol - 8%
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mmmm SUrfactante

Las proteinas del surfactante son 4, llamadas asi por el orden de su descubrimiento:
SP-A, SP-B, SP-C y SP-D, las cuales tienen diferente morfologia y funciones (tabla .

Tabla 1.
Proteinas del Surfactante, caracteristicas y morfologia.

Tamano Solubilidad Funcion Morfologia
» Formacion de mielina tubular
* Reciclado del surfactante
, Ausente en « Participacion en los
A(SP-A)  26-36kDa  Colectina preparados de , e
surfactante de origen , .
- huésped recubriendo algunas
bacterias y virus potenciando la
fagocitosis por los macréfagos
» Optimiza y regula la produccion
de citocinas
» Potencializa absorcién y
Presente en diseminacion de la monocapa
B (SP-B) 8 kDa Péptido preparados de de surfactante en la interfaz
Hidrofébico surfactante de origen aire-liquido
natural » Ayuda a expulsar las impurezas
de la monocapa lipidica
» Acelera la adsorcion y
Presente en diseminacion de los
C (SP-0) 38 kDa Péptido preparados de fosfolipidos S
Hidrofdbico surfactante de origen « Da estabilidad a la monocapa vy R
natural comparte funciones con SP-B 222
» Contribuye a la estabilidad de
fosfatidilinositol
Ausente en * Se cree que participa en los
D (SP-D) 43 kDa Colectina preparados de mecanismos de defensa del
surfactante de origen huésped, uniéndose a los
natural microorganismos
» Actlla como opsonizador

Esquema adaptado de referencias 11, 15.
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mmmm SUrfactante

Funciones del Surfactante?".

Disminuye Tension Superficial

Favorece salida de liquido pulmonar y disminuye edema

Mantiene reserva gaseosa al final de la espiracion (capacidad
residual funcional)

Permite adecuada expansion alveolar y conserva el tamafio
alveolar uniforme

Disminuye trabajo respiratorio y consumo de oxigeno

Recubrimiento de la membrana celular del epitelio alveolar

Cambios ciclicos en tension superficial y lavado alveolar

Recubrimiento de particulas de polvo inorganico

Opsonizacion bacteriana

Activacion de macrofagos alveolares
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Ciclo del Surfactante

El ciclo del surfactante involucra 2 fases:
1. La sintesis, almacenamiento, secrecion vy reciclado del surfactante que se realiza
en los Neumocitos tipo I,

2. El catabolismo es regulado a través de la interaccion entre neumocitos tipo Il 'y
macrofagos alveolares®™! (Figura 5).

El surfactante adopta diferentes formas a través de |os siguientes pasos:

Figura 5.
Ciclo del Surfactante.

Capa Monocapa - Multicapa

i
©)
%‘\Vesicula lipidica

M ‘ : Aire
Cuerpo Retorno | ©

lamelar ® % °® liquido

"\@ Reciclado
Cuerpos
multivesiculares ‘\

P
2/ 2 ":‘JNE Reticulo .
/< endoplasmico Macréfago
Vs alveolar

espacio
alveolar

ULV

AIOOK

Depuracion

Célula alveolar
tipo Il

Célula alveolar
tipo |

Esquema adaptado de referencias 11,15, 16.

A) Sintesis de fosfolipidos y proteinas en el neumocito tipo Il (Reticulo
endoplasmico y aparato de Golgi.

B) Formacion de Cuerpos Multivesiculares (formados por vesiculas lipidicas, SP-B
y SP-C).

C) Formacioén de Cuerpos Lamelares a través de la unién de cuerpos
multivesiculares (con union mas estrecha de SP-B, SP-C y proteina ABCA3 en
su membrana).



mmmm  Ciclo del Surfactante

D) Los Cuerpos Lamelares se agrupan antes de la inspiracion en la porcion apical
de los neumocitos tipo Il, para ser exocitados hacia la interfase aire-liquido a
través de los poros de fusion, la proteina ABCA3 facilita la salida a la interfase
aire-liguido a través de los poros de fusion (Durante la exocitosis, se agregan
SP-A, SP-D y Ca™)™ e

E) Los Cuerpos Lamelares (con SP-A, SP-D y Ca*™) se transforman en la red de
Mielina Tubular (forma estructural mas abundante del surfactante)”, que es un
reservorio de fosfolipidos con elevada actividad de superficie.

F) La rdpida absorcion de los fosfolipidos de la mielina tubular da lugar a la
monocapa-multicapa (donde SP-B y SP-C egjercen su efecto) que recubre la
superficie alveolar y disminuye la tension superficial.

G) La expansion y compresion del alvéolo liberan particulas fosfolipidicas
(vesiculas) que pueden seguir dos caminos:

G.1) Endocitosis por el neumocito tipo Il y reciclado de los componentes
G.2) Degradacion por los macréfagos alveolares.

El catabolismo del surfactante es realizado en los Macrofagos alveolares y es
mediado por la Fosfolipasa A2 secretora (PLAZ2,) y contraregulado por el DOPG¥%.

Reciclado.

La reserva de Surfactante de un RN a término es de 100mg/Kg vy la de un RN
pretérmino de 30 semanas de gestacion es de 4 - 10mg/Kg®.

Dado gue el tiempo para sintesis de novo de fosfatidilcolina (PC) tarda de 24 a
48h en alvéolos sanos para que el surfactante alveolar sea funcional y hasta 72
horas en RN con SDR?, el reciclado de sus componentes es un mecanismo
primordial para el recién nacido prematuro.

En el RN, los neumocitos tipo Il reciclan mas del 90%de los fosfolipidos (en el caso
dela PC, 13 horas) vy este reciclado es mas eficiente en el RN que en adultos sanos
(7 %)?'y pacientes enfermos?.

El reciclado de los componentes del surfactante es 16 veces mas rapido que la
sintesis de novoy depuracion” (90 a 180 minutos para el reciclado de fosfolipidos y
50 minutos para PC).



mmmm  Activacion

La Activacion del surfactante exdgeno, es el fendmeno que permite la mejoria
continuada durante horas y dias después de su administracion y consiste en
incorporar al surfactante administrado (a partir de 5 horas de su aplicacion)
proteinas y fosfolipidos sintetizados por el recién nacido, que resultan en un
surfactante humanizado y con mejor efecto fisioldgico?* (mayor capacidad para
disminuir la tension superficial).

El conocimiento de estos procesos permite comprender el mecanismo de accion
de Curosurf .

La administracion de Curosurf” aporta de inmediato el sustrato de fosfolipidos
necesarios para mantener la expansion alveolar y permite que el Neonato inicie el
reciclado de éstos vy la sintesis de proteinas del surfactante a partir de las
primeras horas de vida.

Curosurf " inicia su distribucion 5 segundos después de su aplicacion
logrando una distribucion substancial en los campos pulmonares a los
20 segundos?.

mmmm [iSiopatologia

Sindrome de Dificultad Respiratoria
Fisiopatologia?®>#

Terapia con Reciclado

Surfactante \

Reserva de l Funcion del
Surfactante =™ Surfactante

T

Inactivacion
del Surfactante
T Severidad
Desarrollo
Pulmonar > Ruptura de ———— Edema  delSDR
Barreras Epiteliales Pulmonar
Edad gestacional y Endoteliales
Estrés prenatal | L esic
Corticosterpides esion
Inflamacion Estructura l Funcion

Pulmonar — Tisular
10 Esquema modificado de referencia 23.



mmmm iSiopatologia

Figura /.
SDR Fisiopatologia

mmmm Cyadro Clinico’

El SDR se caracteriza por dificultad respiratoria progresiva desde el nacimiento
gue alcanza su maxima severidad a las 48 horas de vida, en caso de no recibir
manejo ventilatorio o aplicacion de surfactante. Los signos clinicos son:

1. Frecuencia respiratoria > 60x”

2. Quejido espiratorio.

3. Retraccion xifodea, tiros intercostales y disociacion toracoabdominal durante la
INspiracion.

4. Cianosis en ausencia de oxigeno suplementario.

5. Radiografia de torax en proyeccion anteroposterior con infiltrado reticulo
granular difuso bilateral, broncograma aéreo, imagen en vidrio esmerilado vy
disminucion de expansion pulmonar.



mmmm Diagnostico Diferencial

La mayoria de los padecimientos respiratorios neonatales se presentan dentro de
las primeras cuatro a seis horas de vida. El diagnostico diferencial debe realizarse
en base a la historia clinica, exploracion fisica, gases arteriales y radiografia de
torax.

Entre los padecimientos a tomar en cuenta se hallan la taquipnea transitoria del
recién nacido, neumonia /in utero sindromes de aspiracion (meconio, liquido
amniotico y liqguido amniodtico sanguinolento) y cardiopatias congénitas’.

mmmm [ratamiento

Las Guias del Consenso Europeo para Manejo del SDR 2019%° seflalan lo siguiente:

El proposito del manejo del SDR es realizar intervenciones que aumenten
al maximo la sobrevida y disminuyan los posibles efectos adversos, que
incluyen el riesgo de desarrollar Displasia Broncopulmonar (DBP)?.

Atencion Prenatal®

La administracion de corticosteroides prenatales a madres con amenaza de parto
prematuro aumenta la sobrevida en los recién nacidos pretérmino y disminuye el
riesgo de desarrollar SDR, enterocolitis necrosante y hemorragia peri-intraventricular
(HPIV). El Sulfato de Magnesio (MgSO,), administrado a madres con amenaza de
parto prematuro inmediato disminuye en un 30% la incidencia de paralisis cerebral.

e - : ) )
“ » Administrar esteroides prenatales a todas las mujeres con riesgo de parto
prematuro con embarazo potencialmente viable < de 34 semanas de

gestacion

* Puede administrarse un curso adicional de esteroides prenatales si el previo
se administro Ta 2 semanas antes y el embarazo es menor de 32 a 34
semanas de gestacion v la paciente presenta trabajo de parto prematuro y/o
indicacion obstétrica de interrupcion del embarazo.

_/

El tratamiento con esteroides, consiste en 12mg de Betametasona intramuscular cada
24 horas por dos ocasiones o dexametasona cuatro dosis de 6mg con intervalo de 12

horas aplicadas por via intramuscular’.
s

« Administrar MgS0O4 a todas las mujeres con embarazo menor de 32 semanas
y amenaza de parto prematuro inmediato?.




mmmm [ratamiento

Sala de labor#

/
~« Deben intubarse Unicamente los recién nacidos (RN) sin respuesta a la

ventilacion con presion positiva interminente con mascara

AN

"« El surfactante debe administrarse en todos los RN que requieran
intubacion para su estabilizacion

Terapia con surfactante®

La terapia con surfactante es parte primordial en el manejo de los neonatos con
SDR

‘ Se debe administrar surfactante natural a todos los RN con SDR

La aplicacion de surfactante como rescate temprano selectivo debe
ser el estandar

Se sugiere Rescate Temprano en En todo RN Pretérmino con: CPAP > 6cm
H,O vy FiO; > 30%

poractant alfa 200mg/Kg es mejor que 100mg/Kg de poractant alfa o

. En rescate temprano en SDR de moderado a severo, el tratamiento inicial con
beractant

La aplicacion de Surfactante en la modalidad de rescate temprano, consiste
en aplicarlo entre los 30 y 120 minutos de vida?®?’,

El retraso en la aplicacion de Surfactante produce mayor atelectotrauma
debido al colapso alveolar y aumento en la severidad del padecimiento
con mayor duracion de la ventilacion mecanica®.

\ / 4 4 3 ] |




Dosis inicial: ¢Por qué 200 mg/Kg?
8 )

La administracion de
Poractant alfa a 200mg/Kag,
en RN de pretérmino con
SDR alarga la vida media de
la Fosfatidilcolina®.

Dosis Inicial Vida media
Horas

200 mg/Kg 32+19

15415

pP<0.07

Esto permite:

® Menor redosificacidon3°

e Disminucion mas rapida en parametros
ventilatorios y requerimiento de oxigeno?

®* Menor incidencia de Displasia Broncopulmonar?®!

e Disminucion en tasa de mortalidad3®?



mmmm Dosis inicial: ¢Por qué 200 mg/Kg?

Figura 8.
Mejoria en el indice de Oxigenacion al emplear Curosurf” 200mg/Kg?

160 T
140 T
120 1
100 1
80 |
60 |
40 |
20 |

indice de Oxigenacién

4.0

00 A

p<0.01

Curosurf 200 mg/Kg 4.0 Curosurf 100 mg/Kg 6.9

Modificado de referencia 29

Técnicas alternativas para administracion de surfactante

LISA (Less Invasive Surfactant Administration) es la técnica de eleccion )

para administrar Surfactante en RN con respiracion espontanea?.

» Considerar técnica INSURE (INtubacion-SURfactante-Extubacion) en RN
sin respuesta al CPAP. (Estudios observacionales recientes muestran que
una FiO, > 30% con CPAP de 6 a 8cm H,0O a las 2 horas de vida, es un valor
predictivo para fracaso de CPAP)*?

* Debe administrarse una segunda dosis de surfactante (e incluso una
tercera), si existe evidencia de SDR vy el RN continta con requerimiento
elevado de FiO, y ventilacion mecanica®

Criterios para repetir la dosis de surfactante (12 horas después de la dosis inicial)?"

® £| R.N. continua intubado.

® Presion media en via aérea >6 y FiO, >30 % para mantener PaO, entre
50y 60 mm Hg 0 Sa0, entre 838y 95 %.

® Radiografia de torax compatible con SDR.

Dosis en intervalos <12 horas recomendadas por algunos laboratorios no
estan basados en estudios de farmacocinética en humanos?.




mmmm Manejo ventilatorio

Soporte ventilatorio no invasivo?

Iniciar CPAP desde el nacimiento en todos los RN con riesgo de desarrollar SDR
(<30 semanas de gestacion que no requieran intubacion para su estabilizacion)

presion inicial de 6 a 8 cm H,0. Una vez iniciado el CPAP, se modificara de

‘ El CPAP debe administrarse a través de puntas binasales o mascarilla 'y con
acuerdo a la oxigenacion, perfusion vy las condiciones clinicas de cada paciente

El empleo de CPAP y rescate temprano selectivo con surfactante son el
tratamiento 6ptimo en RN con SDR

Estrategias para ventilacion mecanica?®

Después de la estabilizacion, emplear ventilacion mecanica (VM) en RN con
‘ SDR donde otros métodos de soporte ventilatorio han fallado. La duracion
de la VM debe reducirse al minimo

‘ Emplear ventilacion con volumen corriente garantizado para acortar la
duracion de VM y disminuir la incidencia de sindrome de fuga de aire y DBP




Manejo ventilatorio

Las metas de gases sanguineos para el manejo
ventilatorio son®*%>;

Sp0O, 90 - 94%

pH 7.25-7.35
Pa0, 50 - 70 mm Hg
PaCO, 45 - 55 mm Hg

Los parametros ventilatorios sugeridos para prevenir displasia broncopulmonar y
favorecer el reclutamiento alveolar y obtener una respuesta Optima al manejo con
surfactante son®3’:

. CPAP Temprano (6-8cm H,0)*
. Surfactante Temprano (30 a 120 minutos de vida)®
. Cafeina
Vitamina A intramuscular®
. Ciclado 30-60x’

. Presion Positiva al Final de la Espiracion (PEEP) 5-8cm H,O

Presion Positiva Intermitente 10-25 ¢cm H,0

Presion Soporte para alcanzar % Volumen corriente
. Tiempo inspiratorio 0.3-0.35"
. Volumen corriente 4-6mL/Kg

. Extubacion temprana y CPAP nasal




mmmm - xtubacion®

Otras medidas con respecto a gases sanguineos v facilitar la extubacion
sugeridas son?;

e Evitar hipocapnia e hipercapnia severas, que se asocian con mayor riesgo de
lesion cerebral. Durante el retiro de la VM puede tolerarse hipercapnia en
tanto se mantenga el pH > 7.22

Emplear cafeina para facilitar destete ventilatorio. Su administracion
temprana debe considerarse en RN con riesgo de requerir VM (<1,250g
manejados con soporte ventilatorio no invasivo)

s ADlicacion del Surfactante®

18

DOSIS

La dosis inicial es de 200mg/Kg*

*En caso de requerir dosis adicionales se administraran a 100mg/Kg

Su aplicacion dentro de los primeros 120 minutos de vida favorece una distribucion
pulmonar homogénea,disminuye el riesgo de mortalidad, sindrome de fuga aérea y
enfermedad pulmonar crénica?>%.

Las preparaciones de surfactantes se administran a través de una canula endotraqueal
mediante una sonda de alimentacion con orificio unico y recortada para llegar arriba
de la carina; a través de una canula endotraqueal con puerto lateral o por via
intratragueal mediante laringoscopia a través de catéteres o sondas delgadas'>?.

Velocidad de administracion

La distribucion optima del Surfactante, es posible solo cuando se administra
rapidamente en bolo, en una o dos alicuotas (figura 9)%>%,



mmmm  Aplicacion del Surfactante

Figura 9.
Administracion de Surfactante. Efecto del tapdn de liquido tragueal.

Surfactante exdgeno: Dos fases de distribucion?®®,

Instilacion lenta sin formacion de tapdn liquido

18, respiracion 32 respiracion 62. respiracion 102, respiracion

Instilacion rapida con formacion de tapon liquido

18, respiracion 32 respiracion 62. respiracion 108, respiracion

El modelo tedrico propuesto para el transporte del surfactante exdgeno a traves
de las vias aéreas consta de 4 mecanismos diferentes?’:

1) El bolo instilado crea un tapon liguido que ocluye las vias aéreas grandes y es
movido por la ventilacion mecanica.

2) El bolo crea una capa en las paredes de la via aérea producto del transporte del
tapon liguido o por revestimiento directo del paso del liquido drenado por
gravedad en las primeras generaciones de via aérea.

3) Enlas vias aéreas pequenas el surfactante forma una capa que se propaga gracias
a los gradientes de tension superficial (fendmeno Marangoni)

4) El surfactante finalmente alcanza la superficie alveolar donde se utiliza 'y es
reciclado.



mmmm ADplicacion del Surfactante®

Posicion del torax durante la administracion de Surfactante.

La administracion de surfactante en RN debe realizarse en posicion horizontal
para lograr una distribucion mas uniforme en ambos pulmones®, los cambios de
posicion después de su aplicacion no mejoran su redistribucion?.

Poractant Alfa

Clave SSA: 5335.01 y 5335.00

Poractant alfa es un extracto de pulmon porcino picado, que contiene 99% de
lipidos polares (principalmente fosfolipidos) y 1% de proteinas hidrofobicas
especificas de bajo peso molecular(SP-B y SP-C), la DPPC es el fosfolipido mas
importante de poractant alfa (70%) y es el componente con mayor efecto para
disminuir la tension superficial™.

En la tabla 2, se muestran los componentes de Curosurf 404>

Fosfolipidos Plasmaldgenos Proteinas Volumen mL/Kg

Composicion Concentracion mol% Dosis Dosis
% mg/mL 100mg/Kg 200mg/Kg

SP-B (mg/mL)
Pulmon 2-3.7

Curosurf | porcino SP-C (ug proteina /
picado umoleLfosfolipido)
5-11.6

Las proteinas hidrofobicas SP-B y SP-C son indipensables para que los
fosfolipidos del surfactante tengan la maxima actividad de superficie, es por ello
gue los surfactantes de origen animal cuentan con estas proteinas™*.

Curosurf contiene una gran concentracion de fosfolipidos que protegen al
Surfactante del catabolismo inducido por la Fosfolipasa A2 secretora, asi
como SP-B vy SP-C necesarias para estabilizar la monocapa de surfactante
y permitir su distribucion en la interfase aire-liquido alveolar
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