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RESUMEN

Estudio comparativo de corticosteroides nebulizado e intravenoso en ¢l tratamiento de niifios
con tragueocbronquitis membranaosa

Participantes: Jorge Luis Ramirez Figueroa, Gloria Gema Martinez Carbajal, David Hugo Ramirez
San Juan, Maria Elecna Yuriko Furuya Meguro, Mario H. Vargas Becerra, Migucl Angel Alvarado
Diez, Radil Villegas Silva. Institucidn: Hospital de Pediatria, CMN SXXI, IMSS.

Introduccion: [La traqueobronquitis membranosa (TBM) es una afeccion inflamatoria difusa de la
triqueca y bronquios, producida por agentes infecciosos bacterianos, que en etapas avanzadas lleva
a la formacién de seudomembranas y necrosis de la mucosa. Debido a que se acompaiia de un
proceso inflamatorio, es razonable suponer que un medicamento antiinflamatorio (corticosteroide)
puede tener efectos benéficos, lo cual no ha sido demostrado aun. Objetivo: Demostrar que en
nifios con TBM la administracion de dexametasona i.v. o budesonida inhalada por 5 dias produce
una mejoria significativa (corroborada por broncoscopia), y demostrar que la budesonida inhalada
es igual o superior a la dexametasona i.v para lograr este objctivo. Diserio: Estudio abierto,
prospectivo, experimental, longitudinal, analitico, alcatorio secucncial. Mérodos: El estudio se
rcalizé de junio a septiembre del 2003 en cl Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional
Siglo XXI del IMSS. Pacientes: Se incluyeron 14 nifios de ambos sexos, con diagndstico de TBM
en la broncoscopia ¥ que no habjan recibido corticosteroide sistémico (en los ultimos 7 dias) ni
inhalado (en las Gltimas 72 h). En la broncoscopia inicial se efectud una valoracion de la severidad
de la inflamacién traqueal mediante cuatro pardmetros: hiperemia, edema, membranas, nccrosis,
todos ellos evaluados como porcentaje de superficie traqueal afectada. Todos los nifios recibieron
el tratamiento habitual para TBM (humidificacion con acrosoles, aspiracion de secreciones)
Después de obtener el consentimiento informado de los padres o tutores, los nifios se dividieron de
manera aleatoria secuencial en dos grupos: ¢l primero recibié budesonida nebulizada (250 pg cada
12 h x 5 dias) ¥ al segundo sc¢ le administré dexametasona i.v. (0.25 mg/kg cada 8 h x S dias).
Después de 5 dias se tratamicento sc realizd lo antes posible una segunda broncoscopia para
comparar la respuesta terapéutica. Ambas broncoscopias se realizaron por ¢l mismo endoscopista,
quien conocia el grupo al que pertenccia ¢l nifio. Las diferencias entre los grupos (en porcentaje de
mucosa traqueobronquial lesionada) observadas en la segunda endoscopia se evaluaron mediante
analisis prueba t de Student, y el nimero de pacientes con éxito terapéutico mediante prucba z de
proporciones. La significancia cstadistica se considers con una p<0.05 bimarginal. Resultados: Sc
incluyeron 14 pacientes, todos ellos sometidos a ventilaciéon mecéanica al momento de la primera
endoscopia; en el grupo de budesonida se incluyeron 4 pacientes del scxo femenino y 4 del
masculino, con edad de 93.0 x 29.3 dias (x # ee); del grupo de dexametasona hubo 1 paciente del
sexo femenino ¥y 5 del masculino, con edad de 108.2 + 38.6 dias. Durante la evaluacién
broncoscdpica inicial ambos grupos fueron similares en relacion al poreentaje de edema, hiperemia,
membranas y necrosis de la superficie traqueal. En la segunda broncoscopia se observé una
tendencia a la disminucién de la extension de las lesiones traqueales en ambos grupos; sin
embargo, los cambios en el grupo de budesonida no alcanzaron significancia estadistica, mientras
los ocurridos en los pacientes tratados con dexametasona fueron altamente significativos. Se
considerd éxito terapéutico una disminucidn del 50% de la exiension de las lesiones traqueales,
encontrando que 5 (62.5%) de los 8 pacientes con budesonida y los 6 (100%) de los pacientes que
recibicron dexametasona tuvieron éxito terapdutico, lo cual fue estadisticamente significativo
(p=0.028). Conclusiones: Los pacientes con TBM tuvicron mejoria despuds de recibir budesonida
o dexametasona, si bien dicha mejoria fuc mas evidente para el grupo que recibio este ultimo
corticosteroide.
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ANTECEDENTES CIENTIFICOS

La traqueobronquitis membranosa (TBM) es una afeccion inflamatoria difusa de la traquea
que es producida por diferentes microorganismos y que en etapas avanzadas lleva a la
formacién de seudomembranas y necrosis de la mucosa. Entre 1a poblacién general la TBM
representa una infeccién bacteriana primaria o una infeccién bacteriana agregada a una
enfermedad viral primaria. La incidencia de esta enfermedad es mais alta en los meses de
frio cuando las infecciones respiratorias virales son mas frecucntes (1).

Se ha identificado una variedad de bacterias cn la ctiologia de la TBM, pero
Staphylococcus aureus es el microorganismo predominantc (2), € incluso se han reportado
complicaciones graves de la traqueobronquitis estafilocécica como neumonia que progresa
a choque séptico y sindrome de dificultad respiratoria progresiva en nifios (3). La frecuencia
con que Staphylococcus aureus se recupera de las secreciones traqueales es del 35% al 75%
de los casos, seguido de Haemophilus influenzae (6%-40%), Streptococcus a-hemolitico
(0-41%) y Srtreprococcus del grupo A (0-29%); otras bacterias como Srreptococcus
pneumoniae y Moraxella cararrhalis han sido implicadas en forma mas esporadica (4-7).

En esta afeccién el microorganismo infecta la mucosa de la trdquea y provoca una
respuesta  inflamatoria con presencia de lcucocitos polimorfonucleares. Las células
epite]ia!e’s;‘\son destruidas resultando en una coleccidén de células necréticas, bacterias y
fibrina, form
submuco:;zfl‘los vasos sanguineos estian dilatados y las glindulas producen exceso de moco

ando una seudomembrana a lo largo de la superficie de la trdquea. En la

(8). El ﬁfoﬂéés»ai'hﬂarnatorio y €l exudado purulento pueden disminuir el calibre de la via
aérea, cuya répércusién sobre la ventilaciéon dependera de la edad del paciente, ya que en
lactantes y preéscmafes cl calibre de la traquea y bronquios cs relativamente menor que en
cdadcs postéﬁores y pueden obstruirse con mayor facilidad (1).

En la mayoria de los nifios con TBM sc presenla~ﬁebrc, tos, apariencia téxica y
estridor. En contraste con la epiglotitis, en los nifios con TBM cl babeo y la hiperextension
del cuello son poco frecuentes. Los estudios de laboratorio son inespecificos, pero puede
haber lcucocit.osis en la biometria hemadtica con incremento de los polimorfonucleares y

células cn banda; los hemocultivos rara vez son positivos. La radiografia anteroposterior y
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lateral muestran disminucién del calibre de la columna de aire traqueal, con densidades
irregulares y con margenes mal definidos debidos a la presencia de la membrana purulenta
(9). Ademads, pudieran observarse en las radiografias datos de atelectasia debido a la
obstruccidén bronquial por fragmentos de mucosa esfacelada (1). Los pacientes con TBM
presentan menor respuesta al tratamiento con epinefrina racémica y a otras medidas
terapéuticas que son ttiles en el tratamiento de la laringotraqucobronquitis viral (5,10).

I.La wventilacibn mecanica es un factor de riesgo para el desarrollo de
traqueobronquitis. La presencia del tubo endotraqueal, los movimientos del cuello y las
maniobras repetidas de aspiracién pueden originar lesiéon traumitica de la traquea (11), en
cuyo caso las barrecras naturales contra los microorganismos son alteradas permitiendo la
colonizacién con gérmenes patdgenos. Diferentes factores predisponen al paciente a la
infeccidn, incluyendo el compromiso de los mecanismos de defensa y la exposicion a un
nimero grande de bacterias. La mayoria de las infecciones de las vias respiratorias
inferiores son precedidas de colonizacion de la via aérea superior. En nifios bajo ventilacién
mecdnica estudiados en una Unidad de Cuidados Intensivos los principales gérmenes
aislados de los casos de traqueobronquitis también fueron Sraphylococcus aureus y
Haemophilus influenzae, ambos con una frecuencia de 2495 (12).

La broncoscopia es el procedimiento ideal para realizar el diagnéstico de TBM,
encontrindose, a partir de la subglotis, inflamacidn de la mucosa traqueobronquial, que se
observa edematosa, hiperémica, con secrecion purulenta copiosa y espesa y, en etapas mas
avanzadas, con seudomembranas y necrosis de la mucosa (13). Dichas membranas pueden
ser removidas directamente mediante este procedimiento. L

El tratamiento de la TBM incluye un esquema. de antxbxétlcos, que inicialmentc debe

ntemente involucrados y
o (1;14). Ademas, se debe

ser secleccionado para cubrir los gérmenes’ mas’

posteriormente se modificard de acuerdo aligeﬁhén denti
realizar humidificacién mediante nebulizacién’ de aerosole reiﬁoc;ién frecuente de las
secreciones para prevenir su acumulacién'(l "‘1‘4‘ ;

Debido a que la TBM cursa con un pro amatorio, es razonablc suponer que
un medicamento antiinflamatorio podna tcner cfectos beneﬁcos en este padecimiento. Entre

se ‘encuentran los corticosteroides; su

los farmacos antiinflamatorios mas’ polent
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mecanismo de accién es la inhibicion de mediadores de la inflamacién tales como
interleucina (IL)-1, IL-2, IL-4, IL-5, 1L-6, factor de necrosis tumoral alfa e interferon,
involucrados todos en el reclutamiento de células inflamatorias, su activacion y
proliferacion (15). También bloquean la sintesis de potentes mediadores de 1a inflamacion
como el factor activador de plaquetas, leucotrienos, prostaglandinas y otros metabolitos del
acido araquidonico. En general, los corticosteroides presentan algunos efectos colaterales
como son retencion de sodio y de liquidos, hipertensién, osteoporosis, cataratas, pérdida de
potasio, debilidad muscular, dlcera péptica, deficiencia en la cicatrizacién, petequias, entre
otros; todos estos efectos son dependientes de la dosis (15). Il

La dexametasona es un corticosteroide sintético para administracion noral y
parenteral. Es uno de los glucocorticoides mas potentes, aproximadamente de 25 a 30 veces
mas potente que la hidrocortisona, y tiene multiples aplicaciones como agente
antiinflamatorio especialmente para tratamiento intensivo por periodos cortos. Se ha
demostrado su utilidad en el tratamiento de la laringotraqueobronquitis viral (croup viral)
(16,17), ¥y desde hace muchos aifios se usa en el tratamiento preventivo del edema
postextubacién endotraqueal (18).

Como alternativa a los corticosteroides sistémicos, los corticosteroides inhalados se
han usado ampliamente para el tratamiento de patologias respiratorias en donde la
inflamacion juega un papel protagénico y que por esta via de administracién permite una
concentracién adecuada en el 6rgano blanco (vias a€reas), requiriéndose concentraciones
mucho menores que si se administraran por via sistémica. En el croup viral se ha
demostrado que los corticosteroides inhalados reducen el edema traqueal, disminuyendo la
dilatacién y permeabilidad capilar, lo cual resulta en reduccién de la concentracién de
factores de la inflamacién y finalmente en una disminuciéon de la respuesta inflamatoria.
Asi, en dic}3a enfermedad estos farmacos producen mejoria clinica con disminucidon de los
sintomas y reduccién de la estancia hospitalaria (19).

La budesonida es un cortlcosteroxde inhalado que se ha usado desde hace dos
décadas, principalmente en el mane_)o del asma. La budesonida puede usarse como polvo
para mhalac:on en dxsposxuvo de dos:s medlda, o bien como solucién para aerosolizar a

través de un nebulizador. Lov. efectos secundarios son los mismos que con los demas

)
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corticosteroides, sin embargo, debido a que este fairmaco se administra directamente a las
vias adreas, los efectos colaterales son mucho mds raros y menos intensos que con los
corticosteroides sistémicos (20).

Hasta el momento actual no existe ningiin estudio clinico controlado en donde se
pruebe la eficacia y seguridad de los esteroides inhalados o por via sistémica en los
pacientes con TBM. Después de una bisqueda exhaustiva en la literatura médica solo se
localizaron tres publicaciones que reportaban a cuatro pacientes con TBM que fueron
tratados con dexametasona (7,i0,21). Sin embargo, en estos reportes de casos no se¢ hace
mencién especial de algin efecto benéfico atribuible al corticosteroide, ¢ incluso en dos de
estos pacientes su uso fue por haber pensado inicialmente en croup viral (10,21). En otros
estﬁdios Sobre TBM también se menciona el uso de esteroides, pero solamente como parte
d:i_:tﬁmﬁliento profilactico para la extubacidn de pacientes (6,22). Por lo tanto, el posible
bénéﬁcio de los corticosteroides en la TBM atn no ha sido demostrado, motivo por cl cual

se llevé a cabo el presente estudio.
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Proporcionan los corticosteroides nebulizados o intravenosos algin efecto benéfico en el .
tratamiento de la TBM? Si lo anterior cs cierto, jtienen los corticosteroides igual eficacia si

se administran de forma nebulizada o intravenosa?

JUSTIFICACION

Hlasta el momemo actual no existen cn la literatura medlca mundlal estudms cluncos que
evaluen la efecuvndad de ‘1os corticosteroides para dlsmmuxr la 1nﬂamaclon enla TBM. Por
lo tanto, cl presente estudlo es importante para evaluar si los corticosteroides proporcionan

algin beneficio en el manejo de la TBM, vy si los corl:costcropde»s inhalados tienen el mismo

efecto que los sistémicos.

HIPOTESIS |
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Hipdtesis alternas:

1.

L.a administracion de corticosteroides a mnifios que desarrollan TBM produce una
disminucion estadisticamente significativa de la extension de las lesiones traquceales.
Los corticosteroides inhalados tienen igual o mayor eficacia que los sistémicos para

producir los efectos seiialados en la hipdtesis previa.

Hipdtesis nulas:

1.

La administracion de corticosteroides a nifios que desarrollan TBM no produce cambios
en la extension de las lesiones traqueales.

En caso de que los corticosteroides tengan algin efecto benéfico, los inhalados tienen

menor eficacia que los sistémicos.

OBJETIVOS GENERAL

Evaluar 1a utilidad del uso de un corticosteroide sistémico o inhalado en el tratamiento de la

TBM.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.

N

Demostrar mediante evaluacién broncoscdpica que la adicién de un cor&icosterbidc
(dexametasona i.v. o budesonida inhalada) al tratamiento habitual de la TBM

(antibidtico, humidificacién con aerosoles) produce una dlsmmucxén sxgmf' cauva:‘ -

dias de tratamiento, en comparaclon con su estado inicial.
Demostrar que la budesonida inhalada es igual o supenor a la denarnetasona iv para
producxr Ios efectos sefialados en el objetivo previo, ya sea medlante'k o )
2.1 Una similar o mayor disminucién de la extensién dc las lésioncs,
estadisticamente significativa (p<0.05), en el grupo de budesonida, en

comparacién con el grupo de dexametasona.
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2.2 Una igual o mayor proporcion de éxitos terapé€uticos, estadisticamente
significativa (p<0.05), en el grupo de budesonida, en comparacién con el

grupo de dexametasona.
MATERIAL Y METODOS

Caracteristicas del lugar donde sc realizé el estudio:

El estudio se realizé de junio a scpticmbre del 2003 en el Hospital de Pediatria del Centro
Meédico Nacional Siglo XXI, perteneciente al Instituto Mexicano del Seguro Social. Se trata
de un hospital de tercer nivel localizado en la Ciudad de México, donde se reciben
pacientes de dificil diagnéstico y manejo que son referidos de unidades de primero y

segundo nivel que pertenecen también al Instituto Mexicano del Seguro Social.

Descripcion del estudio:

Los pacientes se captaron en ¢l Departamento de Neumologia, que es el arca encargada de
practicar las broncoscopias de todos los pacientes del Hospital de Pediatria, a través de su
Servicio de Endoscopia Respiratoria. Se consideraron candidatos para ingresar al estudio a
los pacientes que por cualquier motivo se les practicd broncoscopia y se les hizo el
diagndstico broncoscépico de TBM. En esta broncoscopia se efectud una valoracion de la
severidad de la inflamacién traqueobronquial (amexo 1); sc retiraron las secreciones vy,
cuando fue posible, las membranas, y el material se envié a estudio bacteriolégico para
detectar el microorganismo causal. Previa {irma del consentimiento informado de los padres
o tutorcs (émgﬁxo 2), los pacientes ingresaron al estudio. LLos nifios fueron asignados en
forma secuéﬁcial aliema a uno de dos grupos: 1) El primero recibié budesonida nebulizada,
250 ng cada ]2 h durante S5 dlas. 2) Al scgundo grupo se le administré dexametasona por
25 mg/kg cada 8 hel durante 5 dias. Una vez terminados los 5

via mtravenosa a dosxs dc

dias de tratam1 nto' lo’ ble se realxzo una segunda broncoscopia por el mismo

observador para comparar la respuesta al-tratamiento. El estudio fue abierto, en el sentido

de que el cndoscoplsta conocna el txpo de tratamiento que recibia cada paciente.
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Disciio del estudio:

Sc traté de un estudio abierto, prospectivo, experimental, longitudinal, analitico, aleatorio

secuencial.

Criterios de seleccion:

CRITERIOS DE INCLUSION:

Edad menor de 17 afios

Sexo masculino o femenino

Imagen broncoscépica de TBM (anexo 1)

Que no hubieran recibido corticosteroide sustemlco en los ultimos 7 dias ni

corticosteroide inhalado en las altimas 72 h.

CRITERIOS DE NO INCLUSION:

Pacientes cuyo padre o tutor no acepte la participacion en el estudio.

Pacxentes que 'presentan otras alteraciones traqueales no relacionadas a la TBM,

xlomatosxs estenosis congénita o adquirida, compresiones

Pacxentes con 1nmunodcf‘ ciencia de cualquier tipo.
Pac1entes con contramdlcacxones para cl uso de corticosteroides como sangrado de

tubo dlgestlvo o hlpertcns16n arterial sistémica.

CRITERIOS DE EXCLUSION:
Al inicio del estudio sc plantearon los siguientes motivos de exclusion:

Pacientes que fallezcan por causas distintas a la TBM. (Aquellos pacientes que
fallezcan debido a la TBM se considerarén como fracaso terapéutico y se tomaran
en cuenta para el analisis estadistico. Para decidir siv la TBM fue la causa de muerte
O no, se tomard en cuenta la opinidén emitida por los patdlogos en el reporte de
autopsia. En caso de que no se haya realizado autopsia, €l caso se considerard como

fracaso terapéutico y se¢ tomard c¢n cuenta para el andlisis estadistico.)

. TESIS CON
FALLA DE CRIGEN




= Pacientes que al dia 5 de tratamiento tengan una mejoria clinica tan importante que
ponga en duda la justificacién de una segunda broncoscopia. (En este caso, el
paciente se considerard como éxito terapéutico y se incluird en el analisis

estadistico.)

Grupos de estudio:

1. Grupo con dexametasona. Ademas del tratamiento habitual de la TBM, recibié

dexametasona por via intravenosa, 0.25 mg/kg cada 8 h por 5 dias

2. Grupo con budesonida. Ademds del tratamiento habitual de la TBM, recibié budesonida
por via inhalatoria mediante nebulizaciones, 250 pg cada 12 h por 5 dias

Definicién de variables:
VARIABLES INDEPENDIENTES:

Tratamiento con budesonida

Definicién conceptual: La budesonida es un antiinflamatorio corticosteroideo que ejerce su
efecto a través de la inhibicion de mediadores de la inflamacidn, reduce el edema tragueal
disminuyendo la dilatacién y permeabilidad capilar.

Decfiniciéon operacional: Medicamento antiinflamatorio inhalado budesonida (Pulmicort®,
Laboratorios Astra-Zeneca) 1 ml de una solucién de 0.25 mg/ml, diluida en 2ml de solucién
salina al 0.9%. Su administracién sera cada 12 h por 5 dias a través de un nebulizador
equipado con mascarilla o boquilla conectada a un compresor de aire con un flujo de 5
L/min).

Escala de mediciéon: Nominal dicotomica

Categorias: Si, No
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Definicion conceptual: La dexametasona es un antiinflamatorio corticosteroideo que ejerce
su efecto a través de la inhibicién de mediadores de la inflamacion, reduce el cdema
traqueal disminuyendo la dilatacién y permeabilidad capilar. Comercialmente esta
disponible para administraciéon oral y parenteral. Es uno de los glucocorticoides de mayor
potencia, aproximadamente de 25 a 30 veces mdas potente que la hidrocortisona. Posee
multiples aplicaciones como agente antiinflamatorio especialmente para tratamiento
intensivo por periodos cortos.

Decfinicidén operacional: L.a misma que la conceptual. (En el estudio la dexametasona se
aplicara por via intravenosa a una dosis de 0.25 mg/kg cada 8 h por 5 dias.)

Escala de medicién: Nominal dicotémica

Categoria: Si, No

VARIABLES DEPENDIENTES:

Traqueobronquitis membranosa
Definicién_conceptual: Enfermedad caracterizada por la presencia de inflamacién difusa de
la laringe, traquea y bronquios, con la presenc:a de mernbranas mucopurulentas adherentes
o semiadherentes. Su etiologia es bactcrxana, en especxal por Sraphylococcus aureus,
Hemophilus influenzae y estreptococo. Se manifiesta’ por signos de toxicidad, fiebre alta,
tos, estridor y datos de obstruccion de la via aérea Supé_rikor.

" Definicién_opericional: Preésencia” de hiperériia,’ édéma, mémbranas y/o necrosis en la
mucosa traqueobronquial, tal como se describen a continuacidn.

Escala de medicién: Nominal dicotomica

Categorias: Si, No.

Hiperemia traqueal . : ‘
Definicién__conceptual. Es un incremento de -la‘irrigacién tisular debida a

vasodilatacién generalizada de la microcirculacién en la pared de la traquea.
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Definicidon operacional. En el estudio se considerard hiperemia cuando exista una
tonalidad rojiza de la mucosa traqueal, que de acuerdo a la experiencia del
endoscopista sea marcadamente diferente a la coloracion considerada como normal.

Escala de medicion: Continua (porcentaje de extension de la superficie traqueal

afectada)

Fdema traqueal

Decfinicion conceptual. Acumulacion de liquido extravasado que en forma difusa
infiltra el espacio intersticial de la pared traqueal.

Definicién operacional. En el estudio sc considerara que existe edema cuando hay
disminuciéon del calibre de la trdaquea, sin que existan otras causas aparentes
(compresiones extrinsecas, fibrosis localizada, neoplasias, defectos congénitos, etc)
distintas de la TBM.

Escala_de mediciéon. Continua (porcentaje de extension de la superficie traqueal

afectada).

Membranas traqueales
Definicién _conceptual. Material compacto formado por la solidificacién de

secrecionecs mucosas y / o secreciones purulentas, asi como por detritus celularesy / o
bacterias, y que sc encuentra adherido firmemente a la pared traquezil.

Definicién _operacional. En el estudio se considerara que existen membranas
traqueales cuando la triquea se¢ cncuentre recubierta por un material blanco-
amarillento que no es facilmente desprendible mediante aspiracién y lavado.

Escala dec medicion. Continua (porcentaje de extensién de la superficie traqueal

afectada).

Necrosis de la mucosa traqueal -
Definicion_conceptual. Muerte de las células epiteliales y del tejido submucoso en la

pared traqueal.
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Definicidn operacional. En el estudio se considerara que existe necrosis cuando la
mucosa tragueal se encuentre desprendida, dejando en su lugar una zona friable y

facilmente sangrante.
Escala de medicién. Continua (porcentaje de extension de la superficie traqueal

afectada).

Analisis de los datos:
Todos los datos se recopilaron en una hoja de concentracion de datos (anexo 3). Las

caracteristicas generales de los grupos se compararon mediante prueba t de Student para
datos no parecados (variables de intervalo) o prueba exacta de Fisher (datos nominales). Los
cambios en el porcentaje de extensién de cada una de las lesiones (l_ﬁperemia, edema,
membranas, necrosis) observadas al final de los 5 dias de tratamiento, en comparacién con
el estado inicial, se evaluaron mediante prueba t de Student para muestras parcadas. Para
detectar diferencias entre el grupo con budesonida y el los grupos, en relacién a la extension
de las lesiones traqueales, se utilizé prucba t de Student para muestras no pareadas. La
proporcién de éxitos y fracasos terapéuticos entre los grupos se contrasté mediante prueba z
de proporci_dnes. La significancia estadistica se fijo en p<0.05 bimarginal. Los datos en el

texto y la>s'i>h‘ls’traciones corresponden a promedio = error estandar o a frecuencias.
CONSIDERACIONES ETICAS

La broncoscopia flexible es un procedimiento que se realiza con mucha frecuencia para
diversos diagnésticos neumolégicos. El Departamento de Neumologia e lnhaloterapla

cuenta con personal experimentado para - realizar broncoscopna ﬂexlblc en edadcs_ll

pedidtricas. Todos los pacientes incluidos. en &l estudxo tuv eron ya el dxagnosuco
1torizac el procedxmxento.

broncoscépico establecido de TBM con la respecu”a X1
Previo a la inclusién de los pacxentes en el estudlo se sohcxto eI conscntxmxento informado

de los padres o tutores, donde sc expusxeron los: bencﬁcxos y nesgos del mismo, ademas del

manejo confidencial de los datos obtemdos duranle el mlsmo ‘La carta de consentimiento

informado se muestra en el ancxo 2 3
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El estudio se realizé de acuerdo con las normas éticas expuestas en el Reglamento
de la Ley General de Salud en Materia de Investigacién para la Salud y en la declaracion de

Helsinky de 1975, enmendada en 1993.
RESULTADOS

Durante el periodo del estudio estuvieron hospitalizados 14 pacientes con diagndstico
endoscopico de TBM que cumplieron con los criterios de inclusién. Cuando se hizo la
primera broncoscopia todos los pacientes se encontraban criticamente enfermos Yy
sometidos a ventilacién mecanica por patologias diversas. En la Figura 1 se muestran
algunos ejemplos de las lesiones traqueobronquiales encontradas en estos pacientes durante
la primera broncoscopia. Las caracteristicas generales de estos pacientes se describen en la
Tabla 1. En el grupo de budesonida se incluyeron 8 pacientes, 4 del sexo femenino y 4 del
masculino, con edades comprendidas entre 14 y 273 dias, con un promedio de edad de 93
dias. En el grupo de dexamectasona ingresaron 6 pacientes, 1 del sexo femenino y 5 del
masculino; las edades para este grupo fueron de 23 a 277 dias, con un promedio de 108
dias. Al ingresar al estudio todos los pacientes del grupo de budesonida (100%) y 3 (50%6)

del grupo de dexametasona tenian tratamiento con antibiético(s) (p=0.054). Durante la

Figura 1. Ejemplos de imdgenes
broncoscopicas mostrando lesiones tipicas
de traq b quitis branosa. Las
imdgenes fueran tomadas a nivel de tercio
superior de rrdquea (4) y de carina principal
(B-D). En todas las imagenes hay hiperemia
importante y edema. Las regiones mds
claras corresponden a membranas, algunas
ya en fase de desprendimiento parcial. Una
membrana ya desprendida puede observarse
obstruyendo la entrada del bronquio
principal derecho (B).
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evaluacién broncoscépica inicial ambos grupos fueron similares en relacion a los
pardmetros estudiados (porcentajes de edema, hiperemia, membranas y necrosis de la
superficie traqueal).

Como se puede observar en la Tabla 2, la principal indicacién para haber realizado
la primera endoscopia fue la presencia de atelectasias, que ocurrieron en 6 (75.0%) dc los
pacientes del grupo de budesonida y en 4 (66.7%, p=0.19) del grupo de dexamectasona. En
la tabla 2 se decsglosa también el tipo de antibidtico recibido por cada paciente. Con
respecto a los resultados de los cultivos de lavado broncoalveolar (primera broncoscopia),
en algunos pacientes no fuc posible tomar la muestra por la incstabilidad fisiolégica de los
pacientes. En aquellos en quiencs se tomaron muestras, los cultivos resultaron positivos
para gérmenes potencialmente patégenos en 4 de 5 pacicntes del grupo de budesonida, asi

como en 3 de 4 pacientes del grupo de dexamectasona.

Tabla 1. Caracteristicas generales de los sujetos incluidos en ambos grupos

Caracteristica ™ - Budesonida(n-8) _ _Dexametasona(n-§) P
Mujer : Hombre 44 1:5 . — 03{;
Edad, dias 93.0 +29.3 108.2 + 38.6 0.75
Antibioticos, pacientes (%) 8 (100) 3 (50) 0.054
Seguimiento, dias 7.3+0.8 7.5+ 05 0.84
Lesiones traqueobronquiales

Hiperemia, % L 75 x7.6 85+ 5.0 0.33
Edema, % L TTS 73 85+ 5.0 044
Membranas, % R 70+ 9.1 75 % 8.1 0.70
Necrosis, % — 38%26 5% 102 0.25

Los valores corresponden a promedio % error esténdar, o a frecuencias (%).
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Tabla 2. Diagnésticos neumolégicos, antiblético y g‘mlonos culitivados en el lavado broncoalveolar obtenido

en la primera broncoscopla

. Edad R s ; E N
Sexo | (dias) | Diag'n’ésticbs clinicos heumologicos " Antibi6tico *=! - ~-Germenidislado
Grupo de budeschida

F 273 }DBP, neumonia comunitaria Penicilina Negativo
F 21 Atelectasia recurrente del lado derecho Cefotaxima, Staphylococcus coagulasa
dicloxacilina neg., E. faecalias, P. fluorens
M 58 Atelectasia total derecha, SDR, neumotdrax Cefalotina,
derecho amikacina
M 92 Atelectasia izquierda recurrente, neumonia Dicloxacilina, K. pneumoniae, E. coli
nosocomial amikacina
M 14 Atelectasia total derecha Cefalotina,
i amikacina
M 53 | Atelectasia total derecha Cefotaxima,
ampicilina
F 130 | Neumonia nosocomial Amikacina, P. aeruginosa, E. coli
i vancomicina
F 103 | Atelectasia total zquierda Dicloxacilina, S. aureus, E. Coli
amikacina
Grupo de dexametasona
F 277 | Atelectasia apical derecha Cefepime, Negativo
amikacina
M 85 Probable neumopatia por reflujo Cefalotina Negativo
gastroesofagico
M 96 Atelectasia persistente de lobuio medio Negativo
M 144 Neumonia nosocomial K. pneumoniae
M 24 Atelectasia derecha persistente Vancomicina,
ceftazidima
A, Atelectasia apical derecha, SDR, eventracion

F23

diafragmatica derecha

* Los diagndsticos clinicos neumoelogicos y los antibidticos son los que el paciente tenia al momento de la primera broncoscopia.

DBP = displasia broncopulmonar; SDR = sindrome de dificuitad respiratoria neonatal,

15
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En la segunda broncoscopia s¢ pudo observar una clara tendencia a la disminucién

de la extensién de las lesiones traqucales en ambos grupos. Sin embargo, los cambios en el
grupo de budesonida no alcanzaron significancia estadistica, micntras que los ocurridos
entre los pacientes que recibieron dexametasona fueron altamente significativos (Figura 2).
Los cambios individuales, de cada uno de los pacientes, se muestran en la Figura 3.1;

'

[

Hiperemia
nng___. n oak
uu oo ar——l' =

Membranas Necrosis
100 0.10 <0.001 0.36 0.20
} — ~— — —

Extension (% superficie afectada)

e om0

Bud Dex

Figura 2. Cambios en las lesiones traguebronquiales, observadas por broncoscopia, después de
I iento con bud wida (Bud) o dexametasona (Dex). Cada pareja de barras corresponde a la
primeray segunda broncoscopius, respectivamente, Arriba de cada pareja de barras se muestra la
significancia estadistica.
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Durante el estudio fallecié un paciente que se encontraba incluido en el grupo de
budesonida y la defuncién fue atribuida a una etiologia clinicamente diferente a la
traqueobronquitis (sepsis por Klebsiella pneumoniae). Sin embargo, como no se le realizo
autopsia este paciente se consideré comeo fracaso terapéutico. Por otro lado, un paciente de
este mismo grupo de budesonida presentd mejoria clinica importante que permitié su
extubacion antes del dia 5 del estudio, lo cual puso en duda la justificacién dc la segunda
broncoscopia. Este paciente fuc considerado en ¢l analisis como éxito terapéutico. Fuera de
estos dos pacientes, en el resto de la poblacion se consideré como éxito terapéutico una
disminucién de por lo mcnos ¢l 50% de la extension de alguna de las lesiones (hiperemia,
edema, membranas y/o necrosis). Siguiendo estos criterios, y sumando el paciente fallecido
¥ el extubado, encontramos que 5 (62.5%) de los 8 pacientes que recibieron budesonida y
todos (100%) los pacientes que recibicron dexametasona tuvieron éxito terapéutico. Esta
diferente proporcién de éxitos entre los grupos de budesonida y dexamectasona fue
estadisticamente significativa (p=0.028, prueba z de proporciones).

En ¢l grupo que recibié budesonida se presentaron como complicaciones
desaturacién transitoria en 4 pacientes y sangrado en capa en un paciente. No hubo

complicaciones durante el procedimiento del grupo tratado con dexametasona.

DISCUSION

La TBM es un proceso inflamatorio difuso de la trdquea y bronquios producido por
diferentes microorganismos que infectan la mucosa, mismos quc desarrollan una respuesta
.inflamatoria con destruccién de células epiteliales, provocando una coleccién de células
necroticas, bacterias y fibrina, con la formacién de una seudomembrana en la superficie
traqucobronquial. Aunque este padecimicnto puede desarrollarse en la poblacion pediatrica
general como una infeccidon bacteriana primaria, agregada la mayoria de las veces a una
infeccion viral inicial (14), en nuestro estudio todos los pacientes en quienes se detects la
preséncria de TBM se cncontraban sometidos a ventilacién mecainica, pero sin ser ésta la
causa cjuc ori‘giné la intubacién endotraqueal. Los diagndsticos por los cuales estaban

hospitalizados eran de diversa naturaleza, por lo que es probable que la TBM se haya
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presentado en ellos como complicacion de la ventilacién mecanica. Esta ma
predisposicion de los pacientes ventilados mecénicamente para desarrollar TBM ya ha sido
descrita por otras series (11,12).

Encontramos quc una alta frecuencia de nuestros pacientes presentaron atclectasias,
ya sean parciales (cambiantes o persistentes) o totales de un pulmén, como dato clinico
previo al diagnodstico endoscépico de la TBM. Es. muy probable que dichas atelectasias
hayan sido causadas por las membranas que, una vez desprendidas de la superficie
traqueobronquial, ocasionan obstruccién de uno o varios bronquios (23). Un hecho que
apoya csta posibilidad es que en la mayoria de los pacientes la atelectasia se resolvié (al
menos temporalmente) después de la broncoscopia inicial. Por lo tanto, nuestros resultados
sugieren que.cn todo nifio bajo ventilacién mecanica que presenta atelectasia hay que tener
en mente la posibilidad diagnéstica de TBM.

Si bien en el presente estudio se detect6 la presencia de E. coli como el germen mas
frecuentemente cultivado, consideramos que no es posible analizar con mas precisién la
ectiologia de la TBM debido al naumero relativamente bajo de pacientes. Después de realizar
una revisién exhaustiva de la literatura meédica reciente, sélo encontramos un estudio
realizado en nifios sometidos a ventilacion mecanica y con traqueobronquitis. En este
estudio los principales gérmenes aislados fueron S. aurceus y H. influenzae, ambos con una
frecuencia de 24% (12).

El principal hallazgo de nuestro cstudio fue que la dexametasona logré una mejoria
mds importante que la budesonida, ya que 1a significancia estadistica observada cn el grupo
de dexametasona fue mas profunda y ¢l nimero de pacientes con éxito terapéutico, segiin
nuestros criterios establecidos al inicio del estudio, fue mayor. Aunque a primera vista este
mayor efecto de la dexametasona podria atribuirse a que su efecto antiinflamatorio es mayor
que ¢l de la budesonida, esto no se ve apoyado por los estudios farmacoldgicos. La prueba
estidndar para determinar la potencia antiinflamatoria tépica relativa de un corticosteroide es
su poder para causar vasoconstriccion en la piel humana (prueba de blanqueamiento
cutdneco de MacKenzie). A través de este método sc sabe que la budesonida tiene una
capacidad antiinflamatoria que es 980 veces mas potente que la dexametasona (24). Por lo

tanto probablemente son otros factores diferentes los que favorecen un mejor efecto de la
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dexametasona. Una posible explicacién alternativa seria que la dexametasona, al haber sido
administrada por via intravenosa, tuvo una mejor distribucién en el tejido afectado,
mientras que la budesonida, al ser administrada por via inhalatoria, es probable que se haya
impactado en primer lugar en tejido desvitalizado, impidiendo su apropiada absorcién en el
tejido y, por lo tanto, teniendo menor efecto.

Si bien encontramos que la budesonida aparentemente tenia un efecto menor que la
dexametasona, desconocemos si a dosis mas altas este corticosteroide pudiera incrementar
su efecto y alcanzar a ser similar o mayor que el de la dexametasona. La dosis de
budesonida que sc¢ usé en el estudio (250 pg cada 12 h) fue seleccionada porque es la dosis
reccomendada en la laringotraqueitis viral y en el manegjo crénico del asma moderada (25).
Sin embargo, en estas mismas enfermedades se han ensayado otras dosis mucho mas altas,
de hasta 800 pg al dia en ¢l asma grave, o hasta 2000 ug divididos en dos dosis en un lapso
de 30 min para el croup (19,26). Por lo tanto, en estudios subsecucntes deberia evaluarse st
dosis mas elevadas de budesonida igualan o superan ¢l efecto de la dexametasona.

Una posible limitacidon de nuestro estudio fue que no se incluyé un grupo control
(que no haya recibido corticosteroide), por lo cual no pudimos documentar cudl seria la
evolucion esperada de estos pacientes. Sin embargo, el hecho de que los pacientes que
recibieron dexametasona hayan tenido una mejoria mds evidente de las lesiones
traqueobronquiales, en comparacién con los que recibieron budesonida, nos permite
ascgurar quc al menos c¢n los pacientes con dexametasona parte de csta mcjoria fue debida

al corticosteroide.

CONCLUSIONES

En este estudio encontramos que los pacientes con TBM presentaron una mejoria dec las
lesiones traqueobronquiales después de recibir budesonida o dexametasona, si bien dicha

mejoria fue mas evidente para el grupo que recibid este ultimo corticosteroide

——
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[ ANEXO 1 ‘ ]

CRITERIOS ENDOSCOPICOS PARA EL DIAGNOSTICO Y
EVALUACION DE LA TRAQUEOBRONQUITIS

Desde el punto de vista endoscopico, se diagnosticara traqucobronquitis cuando exista por
lo menos uno de los siguientes hallazgos:

e Hipercmia. Se¢ considerara hiperemia cuando exista una tonalidad rojiza de la
mucosa traqueal, que dc acuerdo a la experiencia del endoscopista sea
marcadamente diferente a la coloracidon considerada como normal.

e Edema. Se considerara que existe edema cuando haya disminucioén del calibre de la
triquea, sin quec existan otras causas aparentes (compresiones extrinsecas, fibrosis
localizada, neoplasias, defcctos congénitos, etc).

e Mecmbranas. Sc considerard que existen membranas traqueales cuando la traquea se
encuentre recubierta por un material blanco-amarillento que no es ficilmente
desprendible mediante aspiraciéon y lavado.

e Neccrosis. Se considerarda que existe necrosis cuando la mucosa se encuentre
desprendida, dejando en su lugar una zona friable y facilmente sangrante.

Para cada una de cstas alteraciones, su intensidad se evaluarda independientemente de la
siguicnte manera:

Hiperemia
e Porcentaje de la superficie traqueal con presencia de hiperemia

Edema
« Porcentaje de la superficie traqueal con presencia de edema

Membranas
e Porcentaje de la superficie traqucal cubierta por membranas (cuando estan
presentes)
Necrosis
e Porcentaje de la superficie tragueal afectada por neccrosis (cuando estd
presente)
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[' ANEXO 2 B

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA
PARTICIPACION DE PACIENTES INCLUIDOS EN EL ESTUDIO

Lugar:
Fecha:,

Por medio de la presente acepto que mi hijo(a)
participe en el proyecto de investigacion titulado
“Estudio comparativo de corticosterocides nebulizados o intravenosos en el tratamiento de nifios con
traqueobronquitis membranosa®.

Se me ha explicado que mi hijo(a) presenta una inflamacién de la traquea (a o que se
llama traqueobronquitis) y que este estudio trata de investigar si un medicamento antiinflamatorio
de tipo “esteroide” puede disminuir dicha inflamacion. Tengo entendido que se formaran tres grupos
de pacientes: el primero recibira el tratamiento habitual para la traqueobronquitis, que consiste en
nebulizaciones de solucion salina, aspiracion de secreciones y antibidticos; el segundo ademas del
tratamiento habitual recibird un medicamento antiinflamatorio (“dexametasona”™) por via intravenosa
cada 8 horas; y el tercero ademas del tratamiento habitual recibird un medicamento antiinflamatorio
("“budesonida”) mediante nebulizaciones que duran mas o menos 20 minutos y se dan cada 12
horas. El estudio solo durara 5 dias.

Se me ha informado que para tener mayor precisidon cientifica, mediante un sorteo mi
hijo(a) sera asignado a uno de los tres grupos y, por lo tanto, recibira alguno de los diferentes
tratamientos.

Se me ha explicado que la participaciéon de mi hijo(a) en este estudio consistira en recibir el
tratamiento indicado y al final de los 5 dfas de tratamiento se le hara una broncoscopia para evaluar
como sigue la inflamacion de la traquea. La broncoscopia consiste en introducir un tubo flexible en
1a trdquea y los bronquios y se hace estando el nifio bajo sedacidon con un medicamento
tranquilizante.

Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos, inconvenientes y
beneficios del estudio y que el procedimiento a efectuar, lamado broncoscopia, forma parte de los
procedimientos diagndsticos y terapéuticos de su padecimiento.

El investigador principal se ha comprometido a darme informacién oportuna sobre cualquier
procedimiento alternativo adecuado que pudiera ser ventajoso para mi tratamiento, asf como a
responder cualquier pregunta y aclarar cualquier duda que le plantee acerca de los procedimientos
que se llevaran a cabo, los riesgos, beneficios o cualquier otro asunto con la investigacién o con el
tratarmiento.

Entiendo que conservo el derecho de retirar a mi hijo(a) del estudio en cualquier momento
que lo considere conveniente, sin que ello afecte la atencion médica que recibe del Instituto.

El investigador principal me ha dado seguridades de que no se identificard a mi paciente en
ias presentaciones o publicaciones que deriven de este estudio y que los datos relacionados con mi
privacidad seran manejados en forma confidencial. También se ha comprometido a proporcionarme
la informacién actualizada que se obtenga durante el estudio aunque esta pudiera hacerme cambiar
de parecer respecto a la permanencia de mi hijo en el mismo.

Nombre y firma del padre, madre o tutor Dr. Jorge Luis Ramirez Figueroa
Investigador responsable
TESTIGO Departamento de Neumologia e inhaloterapia

Tel: 56276900 ext 3140y 3141
Tel emergencia: 5629-9800 clave 9926766

Nombre y firma

/

TESIS CON
ALLA DE ORIGEN




ANEXO 3 ]

PROTOCOLO DE INVESTIGACION
Estudio comparativo de corticosteroides nebulizados o
intravenosos en el tratamiento de nifios con traqueobronquitis
Z membranosa

SER

GRUPO: l HOJA DE RECOLECCION DE DATOS Folio: I

Nombre:

CODIFICACION .5 | Niamero de afiliacidn:

Sexo 1) masculino 2) femenino

/ / Fecha de naci

BRONCOSCOPIA INICIALS

/ / : Fecha (d/m/a)

Hiperemia (%)

Edema (256)

Membranas (26)

Necrosis (%0)

Complicaciones:

Resultados de lavado broncoalveolar -
citoldgico : . : ’ ’
cultivo:

Diagnostico endoscépico:

BRONCOSCOPIA FINAL » - ... . iiah

/ / Fecha ( d/; m/a)

Hiperemia (%)

Edema (2%)

Membranas (%)

WNecrosis (%6)

Complicaciones:

Resultados de lavado broncoalveolar
citologico : S :
cultivo:

Diagnostico endoscépico:

Otros tratamicntos recibidos
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