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RESUMEN

Efecto paraddjico del salbutamol sobre la resistencia de las vias aéreas y su asociacion a
sustancia P en lactantes con displasia broncopulmonar. Estudio preliminar. Irma Patricia Pérez
Vieyra, Mario H. Vargas Becerra, Guillermo Zufiga Vazquez, Ma. Elena Yuriko Furuya Meguro,
Noé Adridn Vieyra Antero. Unidad de Investigacion Médica en Enfermedades Respiratorias y
Departamento de Neumologia, Hospital de Pediatria, CMN SXXI

ANTECEDENTES: Los nifios prematuros que reciben ventilacion mecénica y oxigeno pueden
desarrollar displasia broncopulmonar (DBP), caracterizada por necesidad de oxigeno suplementario
a los 28 dias de nacido o a las 36 semanas de edad gestacional. Estos nifios suelen tener obstruccion
bronquial y sibilancias, y debido a su parecido con el asma reciben con mucha frecuencia
salbutamol como parte del tratamiento. En un estudio reciente encontramos que en la mitad de los
nifios con DBP a los que se les administraba salbutamol mejoraba la resistencia de la via aérea, pero
en la otra mitad empeoraba (es decir, paraddjicamente tenian broncospasmo). OBJETIVO:
Explorar si la administracion de salbutamol por via inhalatoria causa aumento de la resistencia de la
via aérea (broncospasmo paraddjico) asociado con un aumento de 5 veces la concentracion de
sustancia P recuperada en el condensado de aire exhalado en nifios con DBP. METODOS: Se
realiz6 un estudio cruzado en el Servicio de Neumologia del Hospital de Pediatria del CMN SXXI,
donde se captaron nifios de 28 dias a <2 afios con diagndstico de DBP. Fueron estudiados en 2 dias
distintos y asignados aleatoriamente a uno de dos grupos iniciales (experimental o control). Se
midio la saturacion periférica de oxigeno (SpO,) y la resistencia de las vias aéreas por el método de
la interrupcion (Rin). Posteriormente se hizo una coleccidn basal de condensado de aire exhalado. El
condensado se guardd a -20°C. Después de lo anterior, los nifios del grupo experimental recibieron
200 pg de salbutamol (dos disparos de un inhalador de dosis medida), mientras que los del grupo
control recibieron una maniobra simulada. De 10 a 15 min después se repitieron las mismas
mediciones. El segundo dia de estudio fue 4 + 2 dias después, y consistio en repetir todos los
procedimientos, excepto que el nifio pertenecio al otro grupo. RESULTADOS: Se incluyeron en el
estudio 13 nifios con DBP. De esta poblacion, 5 (38.5%) eran mujeres y 8 (61.5%) hombres, con
edades que variaban entre 3.2 y 31 meses. Con una edad gestacional entre 26 y 35 semanas, peso al
nacer entre 675 y 2400 g, todos ellos recibieron ventilacién mecanica. Poco mas de la tercera parte
de ellos recibid surfactante. Tres de los 13 pacientes (23%) seguian usando oxigeno suplementario
hasta el momento del estudio. Un alto porcentaje de pacientes (84.6%) tenian el antecedente de
reflujo gastroesofagico. De igual forma, una gran proporcion de nifios (9 pacientes, equivalentes al
69.0%) tuvieron hipertension arterial pulmonar (>28 mmHg de presion arterial media); menos de la
mitad de ellos recibian tratamiento. Tres pacientes (2 nifios y 1 nifia) no fueron traidos a la segunda
visita. Con respecto a la resistencia de las vias aéreas, después de la aplicacion de la maniobra
control todos los nifios excepto uno tuvieron una disminucion del valor de la Ry, y esta tendencia
grupal alcanzé significancia estadistica (p=0.004). Por el contrario, después de la inhalacion de
salbutamol la respuesta de la Ry fue mas inconstante (disminuy6 en 6 nifios, aumento en 2, y fue
practicamente igual en 2), por lo que estos cambios no tuvieron significancia estadistica (p=0.13).
En relacién con la SpO,, después de la maniobra control se mantuvo constante en 3 nifios, mientras
que en los 7 nifios restantes se observo un ligero incremento (p=0.008). En el grupo que recibio
salbutamol la SpO, se mantuvo constante en 7 nifios, y en los 2 restantes disminuyo (p=0.29). Con
respecto a nuestra principal variable de desenlace, la concentracion de sustancia P presente en el
condensado de aire exhalado, desafortunadamente los niveles de este compuesto no fueron
detectables, por lo que este aspecto no pudo ser valorado en este estudio preliminar.
CONCLUSIONES: Aunque el nimero de pacientes fue escaso, este estudio preliminar sugiere que
en algunos nifios con DBP el salbutamol ocasiona un efecto paradgjico, manifestado porque no se
presento la disminucion de la Riy y el aumento de la SpO, que se observé en los nifios del grupo
control. Los cambios de la Riy; y SpO; en el grupo control pudieran ser debidos al efecto del estrés.



ANTECEDENTES

Displasia broncopulmonar

La displasia broncopulmonar (BPD) es una enfermedad que ocurre principalmente en nifios
prematuros que recibieron ventilacion mecénica y oxigeno suplementario durante el
periodo neonatal. Hace algunas décadas la DBP se caracterizaba por lesién de las vias
aéreas, inflamacion del parénquima pulmonar, fibrosis y cambios vasculares de
hipertension [1]. Debido a las mejoras en el cuidado neonatal, cada vez hay un mayor
namero de recién nacidos prematuros que sobreviven a edades gestacionales cada vez mas
tempranas. En estos nifios con prematurez extrema el patron de lesién en la DBP ha
cambiado. Actualmente esta enfermedad se sigue caracterizando por inflamacion, con
tejido pulmonar mas elastico, libre de metaplasia epitelial, con menos alvéolos y mas
grandes, lo que sugiere que existi6 una interferencia en la formacion del tabique
interalveolar y, por consiguiente, en el desarrollo de la microvasculatura [2]. En ambos
patrones de presentacion la DBP se acompafia de disminucion de la funcion pulmonar que a
menudo persiste durante muchos afos. A partir de la infancia se ha documentado un
incremento de la resistencia de las vias aéreas y del volumen residual en pacientes con DBP
[3]. Después de esta edad puede detectarse disminucion del flujo espiratorio forzado y de la
capacidad vital forzada, que son datos sugestivos de obstruccion de la via aérea y de
atrapamiento aéreo [4-6]. Por otra parte, los nifios con DBP tienen méas probabilidad de
presentar sibilancias, de desarrollar hiperreactividad de las vias aéreas y de ser
diagnosticados como asmaticos, en comparacion con nifios sin historia de DBP [7].

Uso de salbutamol en displasia broncopulmonar y su efecto paradoéjico

Las semejanzas entre la DBP y el asma en lo referente a la obstruccion de las vias aéreas y
las sibilancias ha motivado que los broncodilatadores adrenérgicos B, en especial el
salbutamol, sean parte del tratamiento habitual de los pacientes con DBP [8,9]. El

salbutamol produce broncodilatacion al unirse a los receptores adrenérgicos B, del musculo



liso de las vias aéreas, originando la activacion de una proteina Gs que, a su vez, favorece
la actividad de la adenilatociclasa e incrementa asi las concentraciones intracelulares de
AMP ciclico (cCAMP). Este altimo compuesto actla como segundo mensajero, modulando
numerosos procesos involucrados en la relajacion del masculo liso de la via aérea, en
especial a través de la activacion de la cinasa de proteina A (PKA), tales como la reduccion
de la concentracion de Ca?* intracelular, la activacion de canales de K*, la inhibicién de la
hidrélisis de polifosfoinositoles de la membrana celular, la inhibicion de la interaccion del
trifosfato de inositol (IP3) con su receptor en el reticulo sarcopldsmico y la inhibicion de la
fosforilacién de la cinasa de la cadena ligera de miosina [10].

El salbutamol, llamado también en algunos paises albuterol, fue introducido al
mercado en 1969 y es, por mucho, uno de los broncodilatadores mas empleados en todo el
mundo. El salbutamol tiene una alta selectividad para el receptor B, (>500 veces que para el
B1). Después de su aplicacion por via inhalatoria, su efecto broncodilatador inicia
rapidamente (2 a 3 min después), la maxima broncodilatacion se alcanza en alrededor de 15
min y su efecto persiste por 4-6 h.

Aunque el salbutamol suele producir algin grado de broncodilatacion en las etapas
tempranas de la DBP [8,9], su eficacia es mas controversial cuando la enfermedad esté bien
establecida, incluso produciendo respuestas paraddjicas de broncoconstriccion [5,11-14].
Con respecto a este ultimo efecto, también se han descrito respuestas paraddjicas al
salbutamol en otra enfermedad, el asma, asi como en lactantes con sibilancias o prematuros
[15,16]. Ademas, en los pacientes asmaticos el uso regular de agentes adrenérgicos B se
asocia mayor descontrol del asma, en comparacién con sujetos que solo los usan cuando es
necesario para aliviar los sintomas [17-19]. Este efecto adverso es mas notable cuando el

salbutamol se emplea como monoterapia sin el uso concomitante de corticosteroides.

Posible papel de la sustancia P en el efecto paradéjico del salbutamol

En un estudio en animales de experimentacion, cuyo objetivo era dilucidar los mecanismos
por los cuales los insecticidas organofosforados producen broncoobstruccion en cobayos
[20], se encontrd6 que el salbutamol, ya sea administrado por via inhalatoria o
intraperitoneal, causaba una broncodilatacion inmediata que sélo duraba unos pocos

minutos, reapareciendo posteriormente la obstruccion, lo que hizo sospechar que el



salbutamol desencadenaba un mecanismo obstructivo adicional. En un estudio subsecuente,
disefiado especificamente para investigar ese posible mecanismo obstructivo del salbutamol
[21], fragmentos de trdquea de cobayo se incubaron con fisostigmina para producir una
contraccién colinérgica y al adicionar salbutamol se producia una relajacién transitoria, que
daba paso a una recontraccion. Esta recontraccion desaparecié al preincubar con un
antagonista de los receptores NK1, sugiriendo que era producida por la presencia de
sustancia P. Mas aln, cuando estas traqueas se incubaron durante una hora con
fisostigmina, con la adicion de salbutamol en la segunda mitad de este periodo, la
concentracion de sustancia P presente en el liquido del bafio al final del periodo fue mucho
mas grande que en los tejidos controles igualmente incubados con fisostigmina pero sin
salbutamol, lo que demostré claramente que el salbutamol liberaba sustancia P. Esta
conclusion coincide con un estudio previo de Keir y col. [22] en cobayos, en el que la
administracién continua de salbutamol por 10 dias originaba hiperreactividad de las vias
aéreas en estos animales, siendo dicha hiperreactividad evitada si antes del inicio del
tratamiento se les administraba capsaicina para depletar a las fibras sensoriales de sus
neurotransmisores, en especial la sustancia P.

La sustancia P es un undecapéptido con formula Arg-Pro-Lys-Pro-GIn-GIn-Phe-
Phe-Gly-Leu-Met-NH, que es secretado por nervios sensoriales (fibras C) y células
inflamatorias como macréfagos, eosinofilos, linfocitos y células dendriticas [23]. Puede
liberarse por reto antigénico, histamina, prostaglandinas y leucotrienos, y al actuar sobre su
receptor (NK1) provoca inflamacion neurogénica, ademas de aumentar la contractilidad del
mausculo liso e inducir hipersecrecidn mucosa, y se ha sospechado que esta taquicinina tiene
un papel importante en el asma [24]. Debido a estas propiedades, resulta evidente que su
posible liberacién por el salbutamol podria ser una explicacion de la broncoconstriccion

paraddjica secundaria a salbutamol.

Por lo tanto, la finalidad del presente estudio fue evaluar si la administracion
inhalatoria de salbutamol es capaz de producir aumento de la resistencia de las vias aéreas
(broncospasmo paraddjico), asociado a la liberacidn de sustancia P en el condensado de aire
exhalado.
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PLANTEAMIENTO Y JUSTIFICACION

Planteamiento del problema

Los agonistas B, de corta duracion como el salbutamol se usan muy frecuentemente en
nifios con DBP. Sin embargo, es muy probable que en una cierta proporcion de pacientes
este medicamento desencadene o incremente la obstruccion de las vias aéreas. En un
estudio en traqueas de cobayo se demostrd que el salbutamol es capaz de liberar sustancia P
[21], y en vista del potente efecto que este neuropéptido tiene para promover inflamacion es
importante explorar si esto también ocurre en las vias aéreas de lactantes con DBP. La
pregunta de investigacidn que nos planteamos en el presente estudio fue: ¢la administracion
de salbutamol por via inhalatoria es capaz de causar aumento de la resistencia de las vias
aereas asociado a una liberacién de sustancia P en lactantes con DBP?

Justificacion

La DBP es una afeccién crénica respiratoria muy frecuente que ocupa uno de los primeros
lugares de demanda de atencién neumoldgica en nuestro hospital. Los lactantes que la
padecen suelen ser tratados con salbutamol por la presencia de broncospasmo, pero debido
a que en lactantes habitualmente no se dispone de equipo apropiado para la medicion de la
resistencia de las vias aéreas es dificil corroborar la utilidad de este medicamento. Incluso
se tiene evidencia de que, paraddjicamente, el salbutamol puede iniciar u ocasionar mayor
obstruccidn de las vias aéreas. Si demostramos que el salbutamol desencadena la liberacion
de sustancia P, éste podria ser el mecanismo por el cual el salbutamol provoca respuestas
paraddjicas, lo que sentaria la base para buscar modos de evitar dicha liberacién.

HIPOTESISY OBJETIVOS

Hipotesis
La administracion inhalatoria de salbutamol provocara un aumento de la resistencia de las

vias aéreas, que estard asociado a un incremento de por lo menos 5 veces mas la
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concentracion de sustancia P en el condensado del aire exhalado en nifios con DBP.
Objetivo principal

Determinar la resistencia de las vias aéreas y la concentracion de sustancia P en el
condensado de aire exhalado en lactantes con DBP antes y después de administrar
salbutamol o una maniobra control.

Objetivos secundarios

Determinar si estos cambios se asocian con cambios en la SpO..
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PACIENTES Y METODOS

Disefio del estudio
El disefio fue el de un estudio clinico controlado, cruzado, aleatorizado, tal como se ilustra

en la figura 1.

Descripcion del estudio
En el Servicio de Neumologia del Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo
XXI se detectaron a aquellos lactantes con diagndstico de DBP que acudieron a la consulta
externa del servicio. Después una explicacion detallada del estudio a los padres se les invitd
a que su hijo participara en el mismo. Aquellos nifios cuyos padres aceptaron y firmaron la
carta de consentimiento informado se incluyeron en el estudio. Se les pidi6 a los padres
que, en caso de que su hijo estuviera recibiendo salbutamol, suspendieran este ultimo
durante las 48 h previas a sus citas. El estudio se realizd en dos dias diferentes, con 4 + 2
dias de diferencia. Mediante un sorteo empleando una tabla de nimeros aleatorios los nifios
fueron asignados a uno de dos grupos iniciales (experimental o control).

En el primer dia de estudio se hizo una evaluacion inicial del paciente, tanto desde el

punto de vista clinico como a través de la medicion de saturacion periférica de oxigeno
(Sp0,) y de la medicion de la resistencia de las vias aéreas por el método de la interrupcion
(Rin)). Enseguida se hizo una recoleccién basal de condensado de aire exhalado.
Posteriormente recibid uno de los siguientes dos tratamientos, dependiente del grupo

asignado:
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Salbutamol Salbutamol

(aj=={b]

a] 1 (b}
Maniobra Maniobra
control control

Figura 1. Disefio del estudio. De la poblacion de pacientes con DBP atendidos en el Departamento
de Neumologia se obtuvo una muestra (M) de pacientes que de acuerdo a un sorteo aleatorio (S)
se asignaron al grupo experimental o control. En la primera visita, después de una medicion basal
de R, SpO2y condensado de aire exhalado (a) se administré salbutamol o la maniobra control,
posterior a lo cual se tomé una segunda medicion (b). Después de un tiempo de lavado (cruce) de
entre 2y 6 dias, los grupos se intercambiaron en la segunda visita.

1. Grupo experimental: Dos disparos de un inhalador de dosis medida de salbutamol
para una dosis total de 200 pg, administrados a través de un espaciador.
2. Grupo control: Lo mismo que en el grupo experimental, se uso inhalador con la tapa

puesta, de forma que el salbutamol nunca entro al espaciador.

Aproximadamente 10 min después de terminada la administracion de salbutamol o la

maniobra control se hizo una nueva evaluacién clinica y funcional (Ri), seguida de una

segunda recoleccion de condensado de aire espirado. En ambas muestras de condensado se

midi6 la concentracién de sustancia P.

En el segundo dia de estudio se repitieron todos los procedimientos anteriores, con

la excepcion de que el nifio pertenecié al otro grupo, es decir, aquellos que en la primera

cita fueron del grupo experimental fueron ahora del grupo control, y los que en la primera

cita fueron del grupo control fueron ahora del grupo experimental.

Criterios de seleccién

Criterios de inclusion

1 Edad entre 28 dias y <2 afios
2 Cualquier sexo

3 Con diagnostico de DBP de acuerdo a criterios internacionales (prematurez y
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requerimiento de oxigeno suplementario al dia 28 de vida extrauterina o a la semana
36 de edad gestacional) [25].

~N o o1 B~

Sin infeccidn respiratoria aguda en los Gltimos 14 dias

firmaron la carta de consentimiento informado.

Criterios de exclusién

Que no hubieran recibido agonistas adrenérgicos 3 en las dltimas 48 h.

Sin sibilancias diseminadas en ambos campos pulmonares al momento del estudio.

Que el padre y la madre aceptaron voluntariamente la participacion en el estudio y

8 Se excluyeron aquellos nifios cuyos padres refirieron que presentaron reacciones

intensas (inquietud, palpitaciones, temblores distales, rubicundez) o paraddjicas

(inicio o exacerbacion de broncospasmo) al salbutamol.

9 Ninguno

Criterios de eliminacion

10 Pacientes en quienes no fue posible obtener una muestra adecuada del condensado

del aire exhalado.

Variables de estudio

Escalade | Unidad de
Variable Definicion conceptual | Definicion operacional medicion medicion
Variable independiente
Grupo de Conjunto de sujetos que | Conjunto de nifios con DBP Cualitativa | Grupo
estudio ingresaron a un protocolo | que recibieron ya sea dicotémica | experimental,

de investigacion y que
compartieron alguna
caracteristica particular.

salbutamol o maniobra
control.

Grupo control

Variables dependientes

Concentracion Concentracion del La misma que la definicion Cuantitativa | pg/ml
de sustancia P undecapéptido liberado conceptual, midiéndose dicha | continua
por fibras C y algunas concentracion en el
células inflamatorias, con | condensado de aire exhalado
capacidad inflamatoria de nifios con displasia
en las vias aéreas. broncopulmonar, antes y
después de salbutamol o
maniobra control.
Rint Técnica para la medicion | La misma que la definicion Cuantitativa | KPa/L-s™

de laresistencia de las

conceptual, utilizando un

continua
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vias aéreas, consistente
en hacer una breve
interrupcidn al flujo de
aire inspirado o espirado.
Durante ese lapso se
miden la presion en la
via aérea (equivalente a
la presion alveolar) y el
flujo aéreo, con los que
se calcula la resistencia.

equipo MicroRint

® (MicroMedical,

SpO, Medicion del porcentaje | La misma que la definicion Cuantitativa | Porcentaje
de hemoglobina que se conceptual, mediada continua
encuentra oxigenada en empleando un oximetro de
la sangre arterial de un pulso.
tejido periférico.
Variables de caracterizacion
Edad Duracidn de la existencia | La misma que la definicion Cuantitativa | Meses
de un individuo medida | conceptual. Se calcul6 con la | continua
en unidades de tiempoa | fecha de nacimiento.
partir de su nacimiento.
Peso Efecto de la gravedad La misma que la definicion Cuantitativa | Kilogramos
terrestre sobre una masa. | conceptual, y que se obtuvo continua
al poner el sujeto en una
béascula.
Talla Es la medicién de una La misma definicion que la Cuantitativa | Centimetros
persona desde los pies definicion conceptual, y que continua
hasta la cabeza. obtuvo con una cinta métrica
0 estadimetro.
Variables de confusion
Asma Enfermedad inflamatoria | Se considero al nifio como Cualitativa | Presente,
cronica de las vias aéreas | asmatico cuando existid el dicotomica | ausente
en la que intervienen antecedente de haber sido
multiples células y diagnosticado como asmatico
mediadores quimicos, por un médico.
acompafada de
hiperreactividad
bronquial que ocasiona
episodios recurrentes de
sibilancias, disnea,
opresion toracica y tos,
principalmente durante la
noche o en la madrugada,
usualmente asociados
con obstruccion variable
de las vias aéreas.
Reflujo Paso de contenido Antecedente de que el nifio Cualitativa | Presente,
gastroesofagico | géastrico hacia el es6fago. | fue diagnosticado de reflujo ausente,
gastroesofagico por un se ignora
médico, o el antecedente de
regurgitacion posprandial
frecuente.
Hipertension Elevacion persistente de | Antecedente de diagndstico Cualitativa | Presente,
arterial la presion sanguinea en de hipertension arterial ausente,
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pulmonar el lado arterial de la pulmonar (>28 mmHg) se ignora
circulacion pulmonar. emitido por un cardiologo
con base en ecocardiografia o
cateterismo, y asentado asi en
el expediente o nota de egreso
proporcionada por el

informante.
Uso de Administracion por via La misma que la definicion Cualitativa | Presente,
corticosteroides | inhalada, oral o intra- conceptual, segin ausente,
muscular de farmacos interrogatorio al responsable se ignora
antiinflamatorios de la del paciente.
familia de los glucocorti-
costeroides como la
budesonida, fluticasona,
prednisona etc.
Uso de Administracion oral de La misma que la definicion Cualitativa | Presente,
antileucotrienos | farmacos antagonistas de | conceptual, segun ausente,
receptores CysLT1 como | interrogatorio al responsable se ignora

zafirlukast, montelukast | del paciente.
y pranlukast.

Tamafio de la muestra
El dnico estudio publicado en el que se ha cuantificado sustancia P liberada por vias aéreas
antes y después de administrarles salbutamol fue el que se realiz6 en trdqueas aisladas de
cobayo [21]. En este estudio la concentracion de sustancia P en el liquido que bafaba las
traqueas con salbutamol era mucho mayor (mediana 34.9 pg/ml) que la encontrada en
traqueas sin salbutamol (mediana <3.9 pg/ml). La distribucién de los valores individuales
fue no normal, por lo que para calcular el tamafio muestral seguimos la recomendacion de
calcular el tamafio de muestra como si fuera distribucion normal y después dividir entre
0.864 para ajustarlo por su no normalidad [26]. Asi, si tomamos los promedios * desviacion
estandar calculados para estos grupos (41.8+16.9 pg/ml vs 5.1+2.1 pg/ml, respectivamente)
el tamafio minimo de pacientes para alcanzar un valor alfa de 0.05 y poder del 95% seria de
7 pacientes por grupo (PS Power and Sample Size Calculations v2.1), que no varia después
de ajustado por la falta de normalidad.

En el Servicio de Neumologia del Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional
Siglo XXI se cuentan con seguimiento por la consulta externa de aproximadamente 50 a 70
pacientes con DBP. Por tanto, al inicio del estudio se estimo que se podran reclutar a por lo
menos 30 pacientes, lo que nos permitira detectar significancia incluso si las diferencias en
concentracion de sustancia P no son tan evidentes como fue en cobayos. Para propésitos de
esta tesis, se reportan los primeros 13 pacientes.
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Administracion de salbutamol o maniobra control

El salbutamol se administré por via inhalatoria usando un dispositivo de dosis medida
conectado a un espaciador de plastico con mascarilla nasobucal y valvulas inspiratoria y
espiratoria (Aerochamber Plus®, Trudell Medical Int., London, Canadd). El grupo
experimental recibié dos disparos (200 pg) de salbutamol (Ventolin®, inhalador de dosis
medida, GlaxoSmithKline de México). El grupo control recibié una maniobra simulada,
administrandosele dos disparos del mismo inhalador pero con la tapa puesta, de tal forma

que el salbutamol no entro nunca al espaciador.

Obtencion del condensado del aire exhalado

Aungue recientemente han aparecido en el mercado algunos equipos comerciales para
recolectar el condensado de aire exhalado, las recomendaciones emitidas por las principales
organizaciones neumoldgicas internacionales (American Thoracic Society, European
Respiratory Society) contemplan el uso de equipos de construccion casera [27]. En el
presente estudio se utilizé un equipo disefiado por uno de los investigadores (Ing. Vieyra).
Tal como se ilustra en la figura 1, este equipo consistente en una placa de estado sélido de
dos materiales distintos que, con base en el efecto Peltier, al pasar una corriente directa

1.Tuboen T con barrera intermedia
2.Jeringa de 20 ml

3. Sistema eléctrico de condensacion
4.Manguera proveniente de la mascarilla

Figura 1. Equipo empleado
para la obtencion del
condensado de aire exhalado.
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enfria un lado de la placa a la vez que calienta el otro. El lado frio de esta placa esta
adosado a un bloque de aluminio en cuyo centro esta una concavidad que recibe en su
interior una jeringa de 20 ml. Una lamina intermedia funciona como barrera para desviar el
aire exhalado hacia el interior de la jeringa, donde se produce su condensacion.

El equipo se complementa con una mascarilla con valvulas inspiratoria y espiratoria
que se conecta con el equipo condensador a través de un tubo de Tygon®.

La muestra de condensado de aire exhalado se coloc6 en un tubo Eppendorf que se
guard6 inmediatamente en un congelador a —20°C hasta que se usO para determinar la

concentracion de sustancia P.

Cuantificacion de sustancia P

La concentracion de sustancia P en el condensado de aire exhalado se midié empleando un
equipo de inmunoensayo (R&D Systems, Minneapolis, MN). Las muestras se leyeron a 450
y 570 nm usando un fotometro (Multiskan, Labsystems Oy, Helsinki, Finlandia). La
concentracién de sustancia P se expresd en pg-ml™ una vez comparada las unidades épticas
con las curvas estandar elaboradas con el mismo equipo. De acuerdo al fabricante de este
equipo, los limites de deteccién de sustancia P de este equipo van de 39 a 2500 pg-ml™. El
método utilizado por este equipo se basa en la competencia entre la sustancia P de las
muestras y un conjugado de sustancia P y peroxidasa (trazador SP-HRP) por un namero
limitado de sitios de union de antisuero de ratén anti-sustancia P. Debido a que la
concentracion del trazador siempre es constante, mientras que la concentracion de sustancia
P en la muestra es variable, la cantidad de sustancia P que se unira a los anticuerpos sera
inversamente proporcional a la concentracion de sustancia P en la muestra. Los complejos
formados por los anticuerpos y la sustancia P (ya sea que esta Ultima provenga de la
muestra o del trazador) se uniran a los anticuerpos caprinos anti-inmunoglobulinas de ratén
que estan fijos a cada uno de los 96 pozos de la placa. Después de que la placa se lava para
eliminar cualquier exceso de reactivos, se aplica el sustrato para la peroxidada (peréxido de
hidrégeno y tetrametilbenzidina). El producto de esta reaccién da un color amarillento
distintivo que es capaz de absorber luz a 450 nm de longitud de onda. La intensidad de este
color es directamente proporcional a la cantidad de trazador que se fijo en la placa, que a su

vez es inversamente proporcional a la cantidad de sustancia P en la muestra.
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Medicion de la resistencia de las vias aéreas

Estando el nifio en relativamente tranquilo se le colocé una mascarilla de tamafio apropiado
para sellar su nariz y boca, conectada a un equipo especial para la medicion de resistencia
de las vias aéreas (MicroLab® con MicroRint®, MicroMedical LTD, UK). El equipo se
ajustd para que hiciera una breve oclusion del flujo aéreo (~0.1 seg.) durante la espiracion
de un ciclo ventilatorio escogido aleatoriamente por el mismo equipo. Esta maniobra se
repitié 8 veces, y la mediana de estas mediciones se considerd como el valor de la Riy. El
tiempo total requerido para la medicion de la Rix; fue de alrededor de 3-4 minutos.

Oximetria de pulso

La saturacién periférica de oxigeno (SpO,) se midié usando un oximetro digital (modelo
Onyx 11, Nonin Medical Inc., Plymouth, MN, EUA) que se colocé en un dedo de la mano.
Después de algunos segundos de estabilizacion, la lectura de la SpO; se hizo por espacio de
1 minuto, seleccionando como valor final el que estuvo presente la mayor parte de ese

periodo.

Anélisis estadistico

Se corrobord que las variables de intervalo seguian una distribuciéon normal (prueba de
Kolmogorov-Smirnov), por lo que se empled estadistica paramétrica. Las comparaciones se
hicieron empleando prueba t de Student para muestras pareadas (cambios en la Riy Yy la
SpO; antes y después de salbutamol o de la maniobra control) o no pareadas (diferencias
entre hombres y mujeres con respecto a diversas variables). La cambios de la Ri; y de la
SpO, conforme avanza la edad se evaluaron con andlisis de regresion y correlacion de
Pearson. El analisis de posibles variables de confusion (por ejemplo, diagndstico de asma,
uso de esteroides, etc.) se hizo ajustando los grupos por cada una de esas variables. Los
datos se expresaron como promedio + EE o frecuencias, y el nivel alfa se fijé en p<0.05

bimarginal.
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CONSIDERACIONES ETICAS

La recoleccién del condensado de aire espirado es una maniobra no invasiva que no implica
riesgo alguno para el paciente. El salbutamol es un medicamento que muy frecuentemente
se usa para el manejo a largo plazo de la DBP [8,9] y que también es usado por millones de
pacientes asmaticos (incluyendo lactantes) en todo el mundo. Sus principales efectos
secundarios después de una dosis Unica pueden ser temblor distal, nerviosismo o
taquicardia, siendo generalmente estos efectos transitorios (de minutos a 2-3 horas) y de
leve intensidad. A los padres de los pacientes que fueron candidatos para entrar al estudio
se les explicd detalladamente la naturaleza, procedimientos, beneficios, y demas aspectos
del estudio y se les pidié que firmaran la carta de consentimiento informado.

Este protocolo constituyd una iniciativa original de los investigadores, y la industria
farmacéutica no tuvo ninguna participacion en el estudio. EI medicamento que se emple6
en el estudio, el salbutamol (Ventolin® solucion, GlaxoSmithKline México), se adquirié en
su presentacion comercial directamente en una farmacia de la ciudad de México.

Los investigadores participantes declararon no tener ningin conflicto de intereses
que interfiera con el estudio y que éste ultimo cumple con los lineamientos de la buena
practica clinica, con los principios éticos para las investigaciones médicas en seres
humanos mencionados en la Declaracion de Helsinki (18a Asamblea Médica Mundial y su
enmienda emitida en Edimburgo en 2000) y con las regulaciones nacionales vigentes.
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RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 13 nifios con DBP cuyas caracteristicas se presentan en el
cuadro 1. De esta poblacién, 5 (38.5%) eran mujeres y 8 (61.5%) hombres, con edades que
variaban entre 3.2 y 31.0 meses. Todos fueron recién nacidos pretérmino, con una edad
gestacional entre 26 y 35 semanas, con peso al nacer entre 675 y 2400 g y todos ellos
recibieron ventilacién mecanica después del nacimiento por lapsos variables entre 15y 67
dias. Poco mas de la tercera parte de ellos recibid surfactante. En casi la mitad de la
poblacion la informante (madre) estaba enterada del grado de DBP con el que fue dado de
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Cuadro 1. Caracteristicas generales de la poblacién estudiada

Todos Mujeres Hombres
(n=13) (n=5) (n=8) p*

Edad actual (meses) 149+ 2.3 114+ 2.4 159+34 0.25
Peso al nacer (g) 1358.1 + 149.8 1390 + 171.5 1215 + 227.7 0.87
Peso actual (KQg) 7.6+0.7 7.1+13 7.5+0.8 0.57
Talla actual (cm) 70.6 £ 3.0 68.6 + 5.6 70.3+ 3.7 0.62
Edad gestacional (semanas) 30.2+0.8 30.2+0.5 29413 0.97
Esteroides prenatales (n [%]) 10 [76.9] 4 180.0] 6 [75.0] 1.00
Dias de ventilacion mecanica 39.6+6.1 34.2+10.4 406 £7.7 0.50
Recibié surfactante (n [%)]) 51[38.4] 3[60.0] 2 [25.0] 0.29
Grado de DBP a su egreso

leve (n [%]) 2 [15.3] 1[20.0] 1[12.5] 1.00

modera (n [%]) 2 [15.3] 1[20.0] 1[12.5] 1.00

grave (n [%)]) 3[23.0] 1[20.0] 2 [25.0] 1.00

se ignora (n [%]) 6 [46.1] 2 [40.0] 4 [50.0] 1.00
Edad en que dej6 el oxigeno

suplementario (meses) 7.8+2.2 7.9+3.2 53+3.1 0.98
Usa actualmente oxigeno

suplementario (n [%]) 31[23.0] 1[20.0] 2 [25.0] 1.00
Asma actual (n [%)]) 1[7.7] 1[20.0] 0 0.38
RGE actual (n [%)]) 11 [84.6] 4 [80.0] 7[87.5] 1.00
HAP actual (n [%]) 9 [69.0] 3[60.0] 6 [75.0] 1.00
Salbutamol actual (n [%])** 4[30.0] 3[60.0] 1[12.5] 0.22
Corticosteroide actual (n [%]) 51[38.4] 3[60.0] 2 [25.0] 0.29
Antileucotrieno actual (n [%)]) 1[7.7] 1[20.0] 0 0.38
Diurético actual (n [%]) 6 [46.1] 4 [80.0] 2 [25.0] 0.10
Antihipertensivo actual (n [%]) 6 [46.0] 4[80.0] 2 [25.0] 0.10

Los valores corresponden a promedio + error estandar o nimero de pacientes [porcentaje].
DBP=displasia broncopulmonar. RGE=reflujo gastroesofagico. HAP=hipertension arterial pulmonar.
*Comparacion hombres vs mujeres mediante prueba t de Student o prueba exacta de Fisher. **Todos
los pacientes suspendieron el salbutamol por lo menos 48 h antes de cada visita.
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alta su hijo, siendo el 43% de ellos grave. Tres de los 13 pacientes (23%) seguian usando
oxigeno suplementario hasta el momento del estudio. Un alto porcentaje de pacientes
(84.6%) tenian el antecedente de reflujo gastroesofagico. De igual forma, una gran
proporcion de nifios (9 pacientes, equivalentes al 69.0%) tuvieron hipertensién arterial
pulmonar (>28 mmHg de presion arterial media) documentada por el Servicio de
Cardiologia segun nota de egreso, y poco menos de la mitad de ellos recibian tratamiento
con diurético u otros medicamentos antihipertensivos como captopril o hidralazina. Cabe
sefialar que dos pacientes mas también tenian tratamiento antihipertensivo, a pesar de no
haber tenido medicion de la presion arterial pulmonar.

Tres pacientes (2 nifios y 1 nifia) no fueron traidos a la segunda visita, por lo que
solamente completaron una de las ramas del estudio (1 experimental, 2 control). Ademas,
en uno de los pacientes del sexo masculino no fue posible obtener registros confiables de la
Rint, aungue si de las demas variables.

Con respecto a la resistencia de las vias aéreas, después de la aplicacion de la
maniobra control todos los nifios excepto uno tuvieron una disminucion del valor de la Ri,
y esta tendencia grupal alcanzd significancia estadistica (p=0.004, figura 2A). Por el
contrario, después de la inhalacion de salbutamol la respuesta de la Ri; fue mas inconstante
(disminuyd en 6 nifios, aumentd en 2, y fue practicamente igual en 2), por lo que estos
cambios no tuvieron significancia estadistica (p=0.13, figura 2B). En la figura 3 se pueden
observar las modificaciones de la Rin, expresadas como porcentaje de cambio, es decir, el
valor final de la Rjy después de la maniobra control (76.4 + 5.2%) o salbutamol (90.6 *
9.8%), expresado como porcentaje de su valor inicial.

Para la evaluacion de la oximetria de pulso se decidi6 descartar a los 3 nifios que a
la fecha del estudio seguian siendo dependientes de oxigeno suplementario. Después de la
administraciéon de la maniobra control encontramos que en 3 nifios la SpO, se mantuvo
igual, mientras que en los 7 nifios restantes se observo un ligero incremento de la saturacion
(p=0.008, figura 4A). En el grupo que recibié salbutamol la SpO, se mantuvo constante en
7 nifios, y en los 2 restantes disminuyd (p=0.29, figura 4B). En la figura 5 se muestran
estos mismos cambios, evaluados como porcentaje de cambio después de la aplicacion de la
maniobra control (101.1 £+ 0.3%) o bien después de la administracion de 200 pg de
salbutamol (99.5 + 0.4%).
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Figura 2. Efecto del salbutamol o la maniobra control sobre la resistencia de las vias aéreas
(Rint) en nifios con DBP. Con el fin de poder comparar ambos paneles, en cada simbolo se
muestra el nimero de paciente. Al lado de cada grupo esta su promedio + error estandar. La
significancia se evalud con prueba t de Student pareada.
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Figura 3. Mismos cambios de la Rint de la figura 2, expresados como porcentaje de su
valor inicial. **p=0.001 (prueba t de Student pareada).
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Figura 4. Efecto del salbutamol o la maniobra control sobre la saturacion periférica de oxigeno
(SpO:) en nifios con DBP. Con el fin de poder comparar ambos paneles, en cada simbolo se
muestra el nimero de paciente. Al lado de cada grupo esta su promedio + error estandar. La
significancia se evalud con prueba t de Student pareada.
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Figura 5. Mismos cambios de la SpO: de la figura 4, expresados como porcentaje de
su valor inicial. **p=0.001 (prueba t de Student pareada).
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La figura 6 permite identificar en cada nifio los cambios simultaneos ocurridos en
la Rint y la SpO,, ambos expresados como porcentaje de cambio (es decir, qué tanto varié la
segunda medicion, con respecto a la primera), y que ya fueron descritos en los dos parrafos
previos. Se puede observar que en el grupo control hay una clara tendencia a que mientras
mas disminuia la resistencia de las vias aéreas, mas aumentaba la oximetria (r = -0.57, p=

0.14). En el grupo con salbutamol esta tendencia no se observo.

Control Salbutamol
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Rint (% de cambio) Rint (% de cambio)

Figura 6. Cambios simultaneos de la Rint y la SpO2 (simbolos negros) observados en nifios con
DBP después de la administracion inhalada de salbutamol o de una maniobra simulada (control).
Los simbolos blancos indican nifios en quienes solo se hizo una de las mediciones (Rint 0 Sp052).

Con respecto a nuestra principal variable de desenlace, la concentracion de
sustancia P presente en el condensado de aire exhalado, desafortunadamente los niveles de
este compuesto fueron no detectables (es decir, estuvieron por debajo del nivel de
sensibilidad del inmunoanalisis), por lo que este aspecto no pudo ser valorado en este
estudio preliminar.

Como hallazgos adicionales que apoyan que las medicion de la Riy y de la SpO,
fueron apropiadas, encontramos que la primera y la segunda medicion basal tenian una
correlacion positiva (r = 0.75, p = 0.01 para la Rirt y r = 0.73, p = 0.03 para la Sp0,), es
decir, mientras mas altos fueron los valores de resistencias o de saturacion en la primera

visita, mas altos fueron también en la segunda visita (figura 7). Ademas, tanto para la Rin
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como para la SpO, los valores obtenidos en condiciones basales en ambos procedimientos

mostraron una tendencia a disminuir conforme avanzaba la edad de los pacientes (figura

8), tal como se ha descrito en la literatura cientifica [28,29].
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Figura 7. Correlacién de las mediciones basales de la Rint y de SpOa, respectivamente,
efectuadas en la primera y segunda visitas. En cada panel se muestra el coeficiente de
correlacion de Pearson (r) y su significancia estadistica.
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Figura 8. Cambios de la resistencia de la Rint y la SpO2 con respecto a la edad de nifios con
DBP. En cada panel se muestra el coeficiente de correlacion de Pearson (r) y su significancia

estadistica.
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DISCUSION

Concentracion de sustancia P en el condensado de aire exhalado

El condensado de aire exhalado es una técnica que va ganando popularidad por su
naturaleza no invasiva y la facilidad con que se obtiene la muestra. En este condensado se
han logrado detectar diversos compuestos, desde moléculas muy simples como H,0,, NHg,
oxidos de nitrdgeno, nitrotirosina, glutation y adenosina, moléculas mas complejas como
los metabolitos del acido araquidénico (PGE,, leucotrienos, TXA,, 8-isoprostano), hasta
proteinas como diversas citocinas (IL-1, IL-4, IL-6, IL-8, IFN-y) [27,30,31]. Sin embargo,
no pudimos encontrar en la literatura cientifica estudios que hayan analizado la
concentracion de sustancia P, lo que ratifica la originalidad del presente estudio pero
plantea el problema de que no se conoce la gama de concentraciones que puede haber en el
condensado. En un inicio se tuvo la intencion de dividir la muestra en dos alicuotas, una de
las cuales seria liofilizada para concentrarla. Sin embargo, la cantidad de muestra que se
logré recolectar no fue lo suficientemente grande, por lo que solo se tuvo la oportunidad de
hacer una sola determinacion. Por lo tanto, se tomd la decision de hacer el ELISA
directamente con la muestra. Desafortunadamente en la gran mayoria de las muestras el
inmunoandlisis no fue capaz de detectar cambios en la concentracion de sustancia P, pues
casi todas las muestras tuvieron niveles no detectables de este compuesto. Si bien una
posible explicacion es que simplemente el salbutamol no provoca cambios en los niveles de
sustancia P, antes de descartar esta posibilidad se debe corroborar que el resultado negativo
no se debid a falta de sensibilidad del ELISA. Asi, con la experiencia ganada en este
analisis preliminar, el siguiente paso es repetir el estudio efectuando concentrado de la
muestra mediante liofilizacion para aumentar la posibilidad de deteccion de sustancia P.
Aunque éste que era uno de los objetivos principales y no pudimos demostrarlo por ahora.

Resistencia de las vias aéreas
Los resultados sefialan que los valores de la Rin en nifios con DBP variaron ampliamente,
desde 1.32 hasta 4.75 KPa/L-s™, pero mucha de esta variacién podria ser debida a la edad

del paciente, ya que encontramos una tendencia a que conforme mayor era la edad nifio,
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menor era el valor de la Ri;; medida en condiciones basales, antes de la aplicacion de
salbutamol o de la maniobra control. Esta disminucidn progresiva de la resistencia de las
vias aéreas ya se ha descrito en nifios sanos de edad escolar [32-37] asi como en recién
nacidos y lactantes [28].

Dentro de nuestros objetivos principales estaba evaluar los cambios de la Riq,
sospechando que el menos en alguna proporcion de pacientes podria haber
broncoconstriccion paraddjica (es decir, aumento de la Rj,) minutos después de haber
inhalado salbutamol. Sin embargo, para nuestra sorpresa, el grupo que mostré un cambio
significativo pero en el sentido contrario (disminucién de la Rj) fue el que recibi6 la
maniobra control, mientras que el grupo que recibié salbutamol no modificé sus valores de
Rint (figura 3). Podria haber dos explicaciones alternativas para interpretar estos resultados:

Primera posibilidad. En la primera medicion los nifios con DBP tenian valores
relativamente fisiologicos de la Rin, Yy durante la segunda medicion desarrollaron cierto
grado de dilatacion relativa de las vias aéreas, como se observa en el grupo control (figura
9A). Sin embargo, el salbutamol, tal vez por su efecto liberador de sustancia P (aunque no
pudimos demostrarlo) contrarrest6 esta dilatacion relativa (figura 9B).

Segunda posibilidad. En la primera medicion los nifios con DBP tenian un cierto
grado de obstruccion de las vias aéreas que, al menos en el grupo control, regresaron a
valores relativamente mas fisioldgicos en la segunda medicion (figura 10A). El salbutamol
evitd este cambio (figura 10B).

A Maniobra B
control Salbutamol
Estado Estado e @
fisiolégico fisiolégico
Dilatacion || T Dilatacion
relativa ... SP| | relativa

(A) hubo una dilatacion relativa de las vias aéreas (disminucion de la Rint), que fue evitada por el salbutamol (B).

“ Figura 9. Primera de las dos posibles explicaciones para nuestros resultados. En el grupo que sélo recibi6 la maniobra control

& 29 &



A Maniobra B
control Salbutamol
Obstruccion Obstrucciont e,
relativa I relativa I ....... SPT
@ Estado 'b Estado
fisiolégico e fisiolégico

Figura 10. Segunda de las dos posibles explicaciones para nuestros resultados. El grupo que sdlo recibié la maniobra control
(A) tenia una obstruccion relativa de las vias aéreas (aumento de la Rint) y €l salbutamol evitd el regreso a valores més
fisiolégicos (B).

Ignoramos cual de estas dos posibles explicaciones pudiera ser la mas acertada, pero en
ambas un factor que podria explicar los cambios en el grupo control es el estrés del paciente
ocasionado por estar en un ambiente extrafio y por la manipulacion de que es objeto
(colocacién de mascarillas, relativa inmovilizacion, etc). Se sabe que en sujetos sanos las
situaciones estresantes producen estimulacion del eje hipotalamo-hipofisis-suprarrenal y
activacion nerviosa simpatica, con liberacién subsecuente de catecolaminas (adrenalina y
noradrenalina) y cortisol [38,39]. Aunque tedricamente las catecolaminas liberadas durante
el estrés deberian tener un efecto broncodilatador, al menos en sujetos asmaticos las
situaciones estresantes mas bien tienden a desencadenar crisis de broncospasmo [40], ya
sea por liberacion no inmunoldgica de mediadores por parte de célula cebada y/o activacién
directa o refleja del sistema nervioso parasimpatico, con liberacion subsecuente de
acetilcolina [38,39]. En un modelo en ratones se ha demostrado ademas que el estrés
(exposicion a sonido repelente repetitivo por 24 h) favorece la inflamacién y la
hiperreactividad inducida por reto antigénico [41].

Cualquiera que sea la explicacion correcta, es claro que el salbutamol tuvo un efecto
paraddjico ya que, contrariamente a lo esperado, la tendencia que tuvo fue a incrementar la
resistencia (es decir, a causar obstruccion) de las vias aéreas. Durante las etapas tempranas
de la DBP se ha demostrado la produccion de broncodilatacion aguda después de

administrar salbutamol en neonatos y lactantes, ya sea bajo ventilacidbn mecanica o no [9].
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Este efecto benéfico del salbutamol, junto con las similitudes entre el asma y la DBP con
respecto a la obstruccién de la via aérea y las sibilancias, ha motivado el uso de
broncodilatadores de accion corta en el manejo habitual de los pacientes con DBP [8,9]. Sin
embargo, las respuestas del salbutamol en etapas tardias de la DBP han sido menos
estudiadas y con resultados no consistentes [42,43]. Por ejemplo, en un estudio reciente,
aun no publicado, evaluamos la respuesta broncodilatadora al salbutamol en 31 nifios de
entre 3 meses y 9 afos de edad (mediana, 11 meses) [12]. Encontramos que el salbutamol
lograba producir una disminucion de la resistencia de las vias aéreas, medida por el método
de la interrupcion, en cerca de la mitad de los pacientes, pero producia un aumento
paraddjico de la resistencia de las vias aéreas en la otra mitad de la poblacion.

Se sabe que las respuestas paraddjicas al salbutamol ocurren ocasionalmente en
pacientes con asma, y que el uso regular de salbutamol estd asociado a tolerancia de su
efecto broncodilatador, con aumento de la hiperreactividad de las vias aéreas, o con
disminucidn de la proteccion frente a exposiciones a los alergenos [42-45]. En 1981, Smyth
y col. [5] encontraron que 3 (37.5%) de 8 nifios con antecedente de DBP, estudiados a los
~8 afios de edad, tenian una disminucion del FEV; después de salbutamol aerosolizado. En
1998, De Boeck y col. [13] midieron la funcion pulmonar en 22 nifios de 1 afio de edad con
DBP. De los 18 nifios en quienes se pudieron hacer mediciones antes y después de la
administracién de salbutamol, 9 (50%) mostraron aumento de la resistencia pulmonar. En
2004, Robin y col. [14] realizaron pruebas de broncodilatacion a 17 lactantes con DBP
empleando la técnica de la compresion toracoabdominal rapida a volimenes altos. Los
autores encontraron que solamente 6 (35%) nifios tuvieron broncodilatacion significativa,
mientras que los restantes mostraron un cambio promedio de FEF;s de 7.7 = 11.8%
(promedio + desviacion estandar), lo que implica que al menos algunos pacientes tuvieron
una respuesta broncobstructiva al salbutamol. Se ha detectado disminucion de la funcion
pulmonar en nifios prematuros, especialmente en aquellos que sufrieron retraso intrauterino
del crecimiento [46], y se han descrito respuestas paraddjicas al salbutamol en esta
poblacion [16]. Mas aun, parece que las respuestas broncodilatadoras al salbutamol se
observan principalmente en los lactantes pretérmino que tienen sintomas respiratorios
cronicos, pero no en los asintomaticos [47,48]. Por lo tanto, nuestro estudio apoya el

concepto de que el salbutamol no debe ser usado rutinariamente en pacientes con DBP, sino
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que solo debe administrarse a aquellos en quienes se demuestre que este medicamento

produce una respuesta clinica o funcional favorable.

Oximetria de pulso

La oximetria de pulso es un método sencillo y no invasivo de estimar la oxigenacion de la
sangre. En el presente estudio preliminar encontramos que la SpO, aumentd ligeramente en
el grupo control, pero no tuvo cambios en los nifilos que recibieron salbutamol. Este
comportamiento ("mejoria” en el grupo control y "sin cambios" en el grupo de salbutamol)
fue parecido al que observamos con la medicion de la Riy, lo que sugiere que ambas
mediciones (SpO, y Rin) pudieran estar correlacionadas. Al comparar los porcentajes de
cambio de ambos parametros simultdneamente (figura 6) se puede observar que el grupo
control tuvo una clara tendencia a que mientras mas disminuyo la resistencia de las vias
aéreas, mas aumentd la SpO,. Esta asociacion es esperada, si se considera que una menor
resistencia de las vias aéreas podria estar reflejando la apertura de vias aéreas periféricas
anteriormente cerradas lo que favoreceria el reclutamiento de unidades alveolares y la

disminucidn de cortocircuitos [49]. Este efecto no se observo en el grupo con salbutamol.
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CONCLUSIONES

El presente estudio preliminar nos permitid sospechar que en nifios con DBP el salbutamol
podria ocasionar un efecto paradojico, al menos en alguna proporcion de pacientes. Sin
embargo no fue posible documentar este efecto dado que la muestra de paciente fue muy
escasa y que los resultados tomados en conjunto no lograron sustentar este efecto, por lo
que habra de retomar nuevamente un grupo de mayor cuantia y medir la sustancia P en
muestras de condensado de aire exhalado y sean mas estrictas, asi mismo lograr determinar
que los cambios obtenidos sean descartados o apoyados por situaciones de orden estrés
Esto se manifestd porque, en conjunto, los pacientes que recibieron salbutamol no
presentaron la disminucion de la Rin y el aumento de la SpO, que se observé en los nifios
del grupo control. La concentracion de sustancia P en el condensado de aire exhalado no

pudo ser medida pues estuvo por debajo de los limites de deteccion
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AUTORIZACION DEL PROTOCOLO
POR EL COMITE LOCAL DE INVESTIGACION EN SALUD

~
L2

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS
Unidad de Educacidn, Investigacion y Politicas de Salud
Coordinacion de Investigacidn en Salud

Dictamen de Autorizado

COMITE LOCAL DE INVESTIGACION EN SALUD 3603

FECHA 10/09/2008

Estimado Mario Humberto Vargas Becerra

PRESENTE

Tenge el agrado de notificarle que, el protocolo de investigacién en salud presentado por
usted, cuyo titulo es:

Evaluacién de la capacidad del salbutamol para liberar sustancia P en las vias aéreas
de lactantes con displasia broncopulmonar

fue sometido a consideracidn del Comité Local de Investigacion en Salud, quien de acuerdo
con las recomendaciones de sus integrantes y de los revisores consideraran que cumple con la
calidad metodoldgica y los requerimientos de ética médica y de investigacién vigentes, por lo
que el dictamen emitido fuede: AUTORIZADO.

Habiéndose asignado el siguiente nimero de registro institucional

No. de Registro
R-2008-3603-36

Atentamente

Dr(a). HERMILO DE LA CRUZ YANEZ
Presidente del Comité Local de Investigacién en Salud Ndm 3603

IMSS

SECURIDADY Y SCHIDARIDAL S041AL
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
Para participar en el proyecto de investigacion titulado

Evaluacion de la capacidad del salbutamol para liberar sustancia P en las vias
aereas de nifios con displasia broncopulmonar

México, D. F., a de de 2008

Estimados padres de familia:

Les estamos invitando a que su hijo(a)

participe en una investigacion
médica, asi que por favor lean con cuidado la siguiente informacion y, si estan ustedes de
acuerdo, les pedimos que firmen al final de esta hoja.

Su hijo(a) tiene una enfermedad que se llama "displasia broncopulmonar", y uno de
los medicamentos que se usan para el tratamiento de esta enfermedad es el "salbutamol”. El
salbutamol se usa para "abrir" los bronquios y asi mejorar la respiracion, pero en algunos
nifios el salbutamol no logra este efecto o tiene un efecto contrario y “cierra” mas los
bronquios. Existe la sospecha de que el salbutamol hace que los bronquios liberen una
sustancia llamada "sustancia P", y que esta sustancia podria impedir que el salbutamol abra
los bronquios. Por lo tanto, el proposito de la investigacion es saber si el salbutamol hace
que los bronquios liberen la "sustancia P".

Si ustedes aceptan, deberan traer a su hijo(a) al consultorio de Neumologia dos
veces. Si su nifio(a) estd usando salbutamol, deberd suspenderlo 48 horas antes de cada una
de las dos visitas al consultorio (es decir, suspenderlo 2 dias antes de traerlo al consultorio).
En el primer dia de estudio su hijo(a) respirard por 10 minutos a través de una mascarilla.
El aire que saca su hijo(a) se ird por una manguerita a un aparato donde se formaran
algunas gotitas, que luego guardaremos para medir alli cuanta sustancia P habia. Después, a
través de otra mascarilla le daremos a su hijo(a) dos aplicaciones de salbutamol (200 pg).
Finalmente, después de 10 minutos volveremos a pedirle que su hijo(a) respire otra vez en
el equipo para juntar mas gotitas del aire que saca. Todo esto no le causara ningun dolor a
su hijo(a). Las Unicas molestias o riesgos que pudiera darle el salbutamol es que si su
nifio(a) es muy sensible a esta medicina tenga durante algunas cuéntas horas ligera
inquietud o temblores en los dedos, o que le palpite el pecho. El segundo dia que traigan a
su hijo(a) debera ser de 2 a 6 dias después, y ese dia repetiremos todo lo que se le hizo a su
hijo(a) la primera vez. Para que el estudio tenga mayor calidad cientifica, en uno de esos
dos dias su hijo(a) no recibird realmente el salbutamol (el frasco que lo dispara estara
tapado), por lo que haremos un sorteo para saber si el saloutamol lo recibira el primero o el
segundo dia. A su hijo no debera chiflarle el pecho los dias en que se realice el estudio.

Si en cualquier momento del estudio ustedes notan que su hijo(a) tiene dificultad
para respirar, se pone morado(a), o tiene chiflido o silbido en el pecho, por favor
comuniquense inmediatamente con la Dra. Patricia Pérez al teléfono 044-55-3759-5687 y
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ella les dird qué hacer.

La participacion de su hijo(a) en la investigacion no le costara nada, pero tampoco
recibird ninglin pago o recompensa y su hijo(a) no tendrd un beneficio directo. Sin
embargo, queremos repetirles que este estudio es muy importante para saber mejor qué esta
pasando con los nifios que tienen esta enfermedad y no responden bien al salbutamol.

Queremos aclararles que si deciden que su hijo(a) no participe en este estudio nadie
se va a enojar con ustedes o a desquitarse de alguna forma, y su negativa para participar no
afectara en nada la calidad de la atencion médica que su hijo(a) recibe por parte de los
médicos del IMSS. De igual forma, si deciden que su hijo(a) entre al estudio pero luego se
arrepienten, pueden retirarlo de la investigacion (aunque ya hayan firmado esta carta) en el
momento en que ustedes lo deseen.

Les garantizamos que toda la informacion sera totalmente confidencial, ya que
cuando hablemos sobre este estudio nunca diremos el nombre o los datos personales de su
hijo(a) o de ustedes. Ademas, si quieren saber como salieron los resultado de su hijo(a) en
esta investigacién, con gusto se los proporcionaremos una vez que hayamos hecho los
andlisis de la sustancia P (alrededor de 2 a 4 meses después).

El protocolo fue registrado en el Comité Local de Investigacion en Salud ( )

Dra. Patricia Pérez Vieyra Dr. Mario H. Vargas Becerra

Residente de Neumopediatria, Departamento Neumologo, Jefe de la Unidad de Investigacion
de Neumologia, Hospital de Pediatria, CMN Médica en Enfermedades Respiratorias, Hospital
Siglo XXI, IMSS. Tel: 5627-6900 Ext. 22289 de Pediatria, CMN Siglo XXI, IMSS

Acepto que mi hijo(a) participe en la investigacion

Firma del padre Firma de la madre
Nombre Nombre

Testigo 1

Firma

Nombre

Relacion con el paciente

Testigo 2

Firma
Nombre
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NUm. de
Paciente:

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Protocolo de investigacion
Evaluacion de la capacidad del salbutamol para liberar sustancia P
en las vias aéreas de nifios con displasia broncopulmonar

Fecha del estudio: Dia Mes: Afio: Expediente

NOMBRE: []Masc. []Fem.
Edad: Nacimiento: Dia Mes: Afio:

Peso al nacer Peso actual Talla actual

Edad gestacional (semanas) Esteroide prenatales [1Si  [] No ¢ Informante?

¢ Recibio ventilacion mecanica al nacer? []Si  [INo Dias ¢ Informante?

¢Recibio surfactante? [ ]Si [ ]No ¢Informante?

;Grado de displasia a su egreso? [ Leve [ Moderada []Grave ¢Informante?

¢ Hasta qué edad necesitd oxigeno suplementario? ] Acualmente ¢ Litros/min?

Diagndsticos adicionales actuales:
EDAD AL DX, GRAVEDAD, MANEJO

Asma

Reflujo gastroesofagico

Hipertension arterial pulmonar

00O 0O 02
0 O 0O Oz

Otros Dx o antecedentes

Medicamentos que recibe actualmente: - -
DESCRIPCION DE TIPO, DOSIS Y ULTIMA ADMINISTRACION

Salbutamol (suspendido 48 h)

Corticosteroide

Antileucotrieno

Diurético

OO0 Qo2
O O 0O 0O Oz

Antihipertensivo

Nombre del padre/madre Tel:
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PRIMERA VISITA: Fecha

PRE [ ] SALBUTAMOL []CONTROL POST
- ~— _—
Auscultacion pulmonar [] Mucho mejor
P ] Algo mejor
[] Préacticamente igual
[] Algo peor
] Mucho peor
Oximetria de pulso
Resistencia de las vias aéreas
Tubo de condensado, codigo
SEGUNDA VISITA: Fecha
PRE (] SALBUTAMOL []COTNROL POST
- ~— _—
Auscultacion pulmonar E m;gh;g]srjor
[] Practicamente igual
] Algo peor

Oximetria de pulso

Resistencia de las vias aéreas

Tubo de condensado, codigo
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