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RESUMEN

Titulo. Estudio piloto: Administracion temprana de budesonida, usando
surfactante como vehiculo para disminuir la incidencia de displasia
broncopulmonar en recién nacidos prematuros.

Introduccion. La displasia broncopulmonar (DBP) se desarrolla por el
nacimiento prematuro, interrumpiendo la embriologia del parénquima pulmonar
normal. La incidencia de DBP en nifilos mayores de 1500g ha disminuido, pero
la incidencia global se mantiene igual, esto por el incremento en la
supervivencia de los prematuros de muy bajo peso. La DBP es la primera
causa de morbilidad respiratoria en el prematuro que sobrevive mas alla de los
28 dias de vida y es un problema de salud publica.

Objetivo. Conocer si la administracion temprana de budesonida, usando
surfactante como vehiculo disminuye la incidencia de DBP en prematuros..
Material y métodos. Se realizd un estudio experimental, prospectivo,
longitudinal, comparativo, doble ciego, aleatorizado, en el Hospital de Gineco
Obstetricia No.3, de junio 2013 a agosto de 2013. A los prematuros con peso
entre 750 y 1500g y con una edad gestacional <32 con datos clinicos y
radiografia de térax compatible con SDR surfactante o surfactante con
budesonida. Se dividieron en dos grupos: control (surfactante) y tratado
(surfactante + budesonida). Al grupo control se le administré 100mg por cada
kilogramo de peso de surfactante, y al grupo tratado se le administr6 100mg
por cada kilogramo de peso de surfactante junto con 250mcgs por kilogramo de
peso de budesonida. Se les dio seguimiento hasta su egreso. 30 pacientes
cumplieron los criterios de inclusion, y de estos 7 fueron excluidos.

Resultados: La administracion de budesonida con surfactante disminuyé la
dependencia de O, de los nifios con DBP 30.8% vs 90%, p 0.04; dias de VMA
11.6+7.9 vs 36.3+26.1, p 0.016; dias EIH 52+19.7 v 83.7+18.9, p 0.001; y la
presencia de DBP 46% vs 90% p 0.038, con un RR de 0.095 (IC al 95%: 0.009-
0.985);

Conclusiones: La administracion de budesonida usando surfactante como
vehiculo en recién nacidos prematuros es efectiva para disminuir el riesgo de

DBP, los dias de estancia hospitalaria y los dias de ventilacion mecanica.



ANTECEDENTES

1. INTRODUCCION

La displasia broncopulmonar (DBP) fue descrita por primera vez por Northway
en el afio 1967. William Northway, radidlogo, noté que las radiografias de torax
de los infantes prematuros que sufrieron sindrome de dificultad respiratoria del
recién nacido (SDR) o enfermedad de las membrana hialina (EMH) tratados
con ventilacibn mecéanica a altas concentraciones de oxigeno tenian ciertas
caracteristicas distintivas de hiperinflacion, atelectasias, fibrosis y en algunos
casos bulas. Estos pulmones, a su vez, manifestaban alteraciones
histopatologicas. Se describieron cuatro estadios de la enfermedad, basados

en alteraciones radiogréficas, en ese entonces."

La DBP clasica es una forma de enfermedad pulmonar crénica (EPC) que
sigue a una insuficiencia respiratoria primaria (ejemplo sindrome de dificultad

respiratoria, sindrome de aspiracién de meconio).®

La displasia broncopulmonar (DBP) se desarrolla por el nacimiento prematuro,
interrumpiendo la embriologia del parénquima pulmonar normal (etapa sacular)
y COmo consecuencia, la detencion del desarrollo alveolar y vascular, condicion
gue ocasiona inmadurez pulmonar concomitante en el recién nacido prematuro,
se presentara inmadurez metabdlica que se expresa por la deficiencia de la
sintesis del surfactante pulmonar, enzimas y moléculas antioxidantes, lo que
predispone a mayor vulnerabilidad en las vias aéreas al uso terapéutico no
controlado de oxigenoterapia, presion positiva durante la reanimacién neonatal
y/o volumen corriente "bajos y altos" durante la ventilacion mecéanica (VM) e
infeccion de la via aérea baja por bacterias Gram negativas, Yy vertical por
micoplasma materno.®? La presencia prematura del oxigeno en las vias
aéreas facilitara la actividad oxidante de las especies reactivas del oxigeno
(ERO), que se comportardn como vectores que causaran dafio pulmonar.

Otros estudios han demostrado que la ventilacion mecanica y la oxigenoterapia
en modelos experimentales interfieren con el desarrollo de los alvéolos, y con

el de los vasos sanguineos.®® En este contexto, los nifios de pretérmino que



se enfrentan a la oxigenoterapia tienen mayor labilidad para desarrollar dafio
pulmonar durante la etapa sacular; es decir, en el momento en el que se estan

desarrollando los alvéolos y los vasos sanguineos pulmonares.”)

La supervivencia de los recién nacidos de muy bajo peso (peso menor de
1,5009), y recién nacidos prematuros extremos (peso menor de 1000g) se
mantiene en ascenso, atribuyéndose al constante avance tecnoldgico e
investigacion (evidencia médico-terapéutica) como son la administracion de
esteroides antenatales, el control prenatal, calidad de atencion del parto,
reanimacion neonatal, el uso de surfactante pulmonar exdgeno, la ventilacion
de alta frecuencia oscilatoria, el soporte nutricional y la atencion médica integral
y multidisciplinaria hospitalaria y ambulatoria, lo que ha permitido disminuir la
mortalidad a expensas del aumento de la incidencia, sobrevida, comorbilidad y

secuelas propias de la DBP.® *1°)

A pesar de los avances en la prevencion y el tratamiento del SDR (uso
generalizado de esteroides prenatales y tratamiento con agente tensoactivo)
asi como del mejor manejo de la VM (control del barotrauma, el volutrauma,
menores concentraciones de oxigeno, hipercapnia permisiva, uso de presion
positiva continua en la via aérea nasal, etc.), la DBP es una de las mayores
complicaciones de los nifios prematuros. Todos estos avances han conseguido
disminuir la incidencia de la DBP en nifios mayores del.500g. Sin embargo,
con la mayor supervivencia de nifios muy inmaduros (24-26 semanas de
gestacion, peso al nacer <1000g) que tienen mas riesgo de desarrollar la
enfermedad, la incidencia global de ésta ha permanecido igual o incluso ha
aumentado, aunque existen grandes variaciones entre unos centros y otros.
Claramente, el riesgo de desarrollar DBP se incrementa a medida que
disminuyen el peso al nacer o la edad gestacional.*'? En la actualidad, la
DBP se observa con menor frecuencia en los nifios que al nacer tienen un peso
corporal mayor a los 1250g, o bien cuando son productos de gestaciones
mayores a 30 semanas. “*¥ La incidencia en los recién nacidos de 501 a 750g
de peso es de 52%, en los que pesan de 751 a 10009 es de 34%, y en aquéllos
con un peso entre 1001 y 1200g es de 15%; mientras que solamente el 7%

desarrollan DBP cuando al nacer, el peso es de 1201 a 1500g. %)



Desafortunadamente, las distintas definiciones usadas en el pasado han
contribuido a una gran variabilidad entre los numerosos estudios publicados, lo
que hace dificil conocer realmente el alcance de la enfermedad y sus
verdaderas secuelas.™® En los Ultimos afios parece existir consenso y la DBP
se define como la necesidad de suplemento de oxigeno al menos 28 dias
después del nacimiento, y su gravedad dependerd del grado de soporte

respiratorio requerido al llegar cerca del término.?

El diagndstico de DBP identifica a una serie de pacientes prematuros que van

a tener un riesgo incrementado de secuelas respiratorias.®”

Esta enfermedad es la primera causa de morbilidad respiratoria en el recién
nacido pretérmino que sobrevive mas alla de los 28 dias de vida *® y es un

problema de salud publica de primera importancia.® 1%

2. DEFINICION

Northway et al,Y) publicaron en 1967 la descripcién "Clasica" de DBP basada
en los siguientes criterios: SDR grave, con requerimiento de oxigeno entre 80 y
100% y necesidad de VM mayor de seis dias; ademas, describieron cuatro
etapas radiograficas. Los sobrevivientes de DBP tenian 34 semanas de edad

gestacional y 2,234g de peso, respectivamente.

En el afio 2001 un taller organizado por el National Institute of Child Health
and Human Development (NICHD); National Heart, Lung and Blood Institute
(NHLBI); Office of Rare Diseases (ORD) lleg6 a algunos acuerdos importantes
que se mantienen en la actualidad.“® El primero de todos fue acordar el
nombre de DBP para referirse a la enfermedad crénica pulmonar del prematuro
y distinguirla asi de otras enfermedades cronicas pulmonares vistas en
pediatria. El segundo acuerdo fue uniformar la clasificacion de severidad de la
DBP (Tabla 1). El criterio comun para todos los grupos fue el requerimiento de
oxigeno por un total de por lo menos 28 dias. Otro criterio importante fue la
divisibn en dos grupos; los de <32 semanas y los de 232 semanas. Es
importante mencionar que las caracteristicas radiograficas no fueron

consideradas en esta nueva clasificacion. Para el grupo de <32 semanas se
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define como DBP leve si el infante esta sin oxigeno y respirando aire ambiental
a las 36 semanas de edad postmenstrual corregida. Es moderada si el
requerimiento de oxigeno es <30% Yy es severa si requiere >30% de oxigeno,
ventilacion mecanica o presion positiva (CPAPnN) a las 36 semanas de edad
postmenstrual o al tiempo de alta (cualquiera que se de primero). Para el grupo
de =32 semanas los grados de severidad estan basados en el requerimiento o
no de oxigeno a los 56 dias de edad post-natal o al tiempo de alta (cualquiera
que se dé primero) y dividido a su vez en leve, moderada y severa; de una
manera similar al grupo anterior. Definiciones previas como enfermedad
pulmonar crénica del prematuro basado en la persistencia del requerimiento de
oxigeno a los 28 dias de vida post-natal*® o aquella de llamar DBP sélo a los
infantes que persisten con requerimiento de oxigeno a las 36 semanas de edad

postmenstrual® estan quedando ya en desuso y deben evitarse porque

originan confusion.

Tabla 1. Definicion de la BDP: Criterios diagnosticos

(16)

Edad gestacional

< 32 semanas

z 32 semanas

Tiempo de evaluacion

DBEF Leve

DBFP moderada

DBEF severa

36 semanas de edad
postmenstrual o al tiempo de alta
(el que se dé primero).

Tratado con oxigeno > 21% por lo
menos 28 dias. MAS

Sin  oxigeno (aire ambiental)
a las 36 semanas de edad
postmenstrual o al tiempo de alta
(el que se dé primera).

Con < 30% oxigeno a las 36
semanas de edad postmenstrual
o al tiempo de alta

(el que se dé primera).

Con = 30% oxigeno y/o presion
positiva (CPAP, BIPAP, ventilador)
a las 36 semanas de edad
postmenstrual o al tiempo de alta
(el que se dé primera).

= 28 dias pero < 56 dias de edad
post-natal o al tiempo de alta
(el que se dé primero).

Tratado con oxigeno > 21% por lo
menos 28 dias. MAS

Sin oxigeno (aire ambiental) a los
56 dias de edad post-natal o al
tiempo de alta

(el que se dé primera).

Con < 30% oxigeno a los 56 dias
de edad post-natal o al tiempo de
alta

(el que se dé primera).

Con = 30% oxigeno y/o presién
positiva (CPAF, BiPAP, ventilador)
a los 56 dias de edad post-natal
o al tiempo de alta

(el que se dé primera).




3. INCIDENCIA Y PREVALENCIA

Existe una gran variabilidad en la incidencia de DBP en los diversos centros.
Se estima que en los Estados Unidos se afectan de 5,000 a 10,000 lactantes
cada afio o alrededor de 2 a 3 por 1,000 nacidos vivos.®? En la Universidad de
Miami la incidencia de DBP es del 67% en infantes con un peso de 500-750qg y
menos del 1% en infantes con un peso de 1251-1500g. Se estima que
alrededor de un 30% de los bebes prematuros con un peso al nacer <1000g
tienen DBP®?. En los neonatos ventilados la incidencia de DBP es de 20%. El
riesgo de DBP se incrementa al disminuir el peso al nacer y la edad gestacional
(Tabla 2). De acuerdo con el peso, la frecuencia DBP es mayor del 85% en los
neonatos de 500 a 699¢g, que disminuye hasta el 3% en aquéllos con peso al

nacer mayor de 2,000g.??

Otra caracteristica interesante es que aparentemente hay variaciones de
sexo, raza, entre otras. Hay estudios que reportan una incidencia mas alta en
bebés varones de la raza blanca y menor incidencia en bebés del sexo
femenino.? 2 Otros han reportado incidencias mas altas de DBP en pacientes

con historia familiar de atopias y asma.®¥

Los cambios observados en la morbimortalidad infantil y los avances
biotecnolégicos, han aumentado la frecuencia de la enfermedad pulmonar
crénica en la infancia, la cual es mayor del 60% en menores de 1000g y del
5% en nifios de 2,000g. El 95% de los lactantes que desarrollan DBP son
prematuros. Los indicadores de gestidn hospitalaria de las instituciones de
salud incrementan la demanda en la atencibn médica de DBP ambulatoria,

hospitalaria y de rehabilitacion.®?



Tabla 2.Porcentaje de infantes sobrevivientes con DBP en diferentes grupos de peso al nacer ¢

Dependencia Dependencia de
Peso al nacer (g) de Oxigeno a oxigeno a las 36
los 28 dias semanas de edad
de edad post-natal postmenstrual
en infantes

<32 semanas

<750 90-100% 54%
750-999 50-70% 33%
1,000-1,249 30-60% 20%
1,250-1,499 6-40% 10%

4. EMBRIOLOGIA DEL PARENQUIMA PULMONAR

Para entender el desarrollo del SDR y DBP es necesario tener el
conocimiento sobre la embriologia del parénquima pulmonar. Se conocen cinco
etapas en el desarrollo embriol6gico pulmonar normal: a) Etapa embrionaria:
da inicio con la fecundacion a la séptima semana de gestacion donde ocurre el
desarrollo de las vias aéreas mayores; b) Etapa pseudoglandular: entre la
séptima y la decimosexta semana donde acontece y ésta completa las vias
aéreas conductoras hasta la zona 16; c) Etapa canalicular: entre las 16 y 26
semanas donde se desarrolla el acino y sus vasos, los bronquiolos terminales
dan origen a los bronquiolos respiratorios, con sacos terminales, determinados
por los alvéolos primitivos; d) Etapa sacular: hacia la semana 26,
extendiéndose hasta la semana 36 de gestacion, se desarrolla la red capilar en
el mesénquima circundante y se formaran los vasos linfaticos, los saculos
tapizados por células planas que corresponden a los neumocitos tipo I, se
diferenciaran en neumocitos tipo Il, éstos tendran forma cuboidal u ovoide que
se encuentran interpuestos entre los neumocitos tipo |. Los neumaocitos tipo Il
son los responsables de la produccion, sintesis y reparacion del epitelio
alveolar en caso de lesiones; e) Etapa alveolar: entre las 36 a 41 semanas de
gestacién y se continla hasta los ocho afios de edad. En esta etapa los
alvéolos vascularizados se desarrollan completamente y su maduracion estara

presente hasta la quinta semana después del nacimiento.*®



En el RN ya se encuentran formadas de cinco a seis generaciones de
bronquios respiratorios, estad completamente desarrollada la unidad respiratoria
funcional el "acino”, constituida aproximadamente por 20 millones de alvéolos;
posteriormente, el crecimiento y el desarrollo del nifio continuara multiplicando
la unidad respiratoria funcional hasta alcanzar los 600 millones de alvéolos
durante la primera década de la vida. En este momento, el area de intercambio
gaseoso 0 membrana alveolocapilar constituyen una superficie de
aproximadamente 70 m?, ademas, en dicha area se llevaran a cabo otras
funciones no respiratorias como son de absorcidon, metabolismo y defensa

pulmonar.

Por lo tanto, cualquier factor que contribuya a alterar cualquiera de las etapas
de la embriologia del parénquima pulmonar o la interrupcion del embarazo en
la semana 36 de gestacion, pondra en desventaja al RN al nacer, a efecto de
una alveolizacién incompleta (interrupcion en la etapa sacular), disminucion de
la funciébn pulmonar y funcibn no respiratoria, deficiencia de enzimas
antioxidantes, ademas, de aumento de citocinas, enzimas proteoliticas y

posteriormente desarrollo de DBP. %% 27

Expos;iclién Exposicién posnatal
prenata VM/injuria plumonar
Esteroides Stress oxidativo
Corioamnionitis Infecciones
Retraso crecimiento Sobrecarga de liquidos
intrauterino e -
- Déficit nutricional
Predisposicion =+— e
genética prematuro
) ' Desarrollo
Estadios | Fﬂse sacular | Fase ﬂmar normal
del Fase canalicular |

desarrollo 38 semanas

pulmonar 32 manas
16 semanas 23 semanas
v v v v

Detencion o retraso del desarrollo Alteracion estructural ‘
MNueva forma de Forma clasica
DBP de DBP

Figura 3 Fases del desarrollo pulmonar, dafios potenciales y tipos de alteracion pulmonar.
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5. PATOGENESIS Y FACTORES DE RIESGO

a)

b)

d)

Predisposicion genética. Algunos lactantes son mas susceptibles que
otros a desarrollar DBP, sobre todo aquellos que tienen antecedentes
familiares de reactividad de las vias aéreas. Es posible que existan
ciertas variaciones fenotipicas que incrementen el riesgo en el desarrollo
de DBP. Se ha observado mayor riesgo de DBP en recién nacidos de
raza blanca que en raza negra.®® Se ha observado que ciertas familias
y poblaciones son mas susceptibles a desarrollarla; por ejemplo, es mas
frecuente en gemelos. Parecen existir influencias hereditarias
(genéticas) que regulan la sintesis de surfactante, desarrollo vascular e
inflamacion. (22 28)

Prematurez: El nacimiento prematuro es el factor mas importante en el
desarrollo de DBP, ademas, coexiste la deficiencia de los sistemas
enziméaticos y antioxidantes, lo que provoca mayor vulnerabilidad a la
lesién secundaria atribuido al uso terapéutico de oxigenoterapia y VM.
La frecuencia de DBP en nifios menores de 28 semanas de gestacion es
del 60%, de 32 a 36 semanas del 15 a 20% y de 37 semanas o mas el
5%. A pesar de los importantes avances en el conocimiento de la
fisiopatologia y del tratamiento de DBP, este padecimiento continta
siendo una causa principal de mortalidad neonatal en los primeros dias
de vida. ¢+%)

Sexo y Peso: En la mayoria de los estudios epidemiolégicos de DBP se
encontrd predominio en el sexo masculino, lo cual se relaciona con una
expresion de sistemas antioxidantes deficientes en los nifios al
nacimiento. La incidencia de DBP aumenta con la disminucién de peso
corporal al nacimiento, sobrepasando el 50% en recién nacidos menores
de 750g.? 30

Inflamacion e infeccidon: La respuesta inflamatoria del prematuro es
esencial para el desarrollo de la DBP. Mas aun hay evidencia que este
proceso se inicia a nivel intrauterino. Dentro de los mediadores
inflamatorios mas estudiados estan: endotoxinas, interleucinas (IL-6, IL-
18 IL-8, IL-11), factor de necrosis tumoral a y B (TNFa y B), factor
transformante de crecimiento a (TGFa), proteina monocitica

guimioatractiva (MCP 1, 2 y 3); si bien muchos de estos mediadores
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f)

pueden estimular el desarrollo pulmonar, también dafan la septacion
alveolar y la remodelacién vascular favoreciendo asi el desarrollo de la
DBP. Muchas bacterias han sido estudiadas como factor causal de
infecciones prenatales y/o colonizaciones de la via aérea. Entre ellas
cabe mencionar al Ureaplasma urealitycum, Ureaplasma parvum,
Mycoplasma hominis, Escherichia coli, entre otras. El comun
denominador de todas ellas es que producen corioamnionitis. Esta
inflamacion / infeccion placentaria es encontrada comunmente en partos
prematuros con una frecuencia de hasta 87% en infantes prematuros
<27 semanas Yy se ha asociado al desarrollo de DBP. Es interesante
notar que la incidencia de SDR es menor en estos infantes pero la
incidencia de DBP es mayor, ya que la corioamnionitis predispone a
mayor dafio pulmonar producido por otros factores como ventilacion
mecanica, uso de oxigeno, aspiracion u otras infecciones post-
natales. % 3

Sobrecarga hidrica y persistencia del conducto arterioso (PCA). El
edema pulmonar se ve con frecuencia en la DBP. Tanto el exceso de
fluidos como la PCA sintomatico se han asociado a edema pulmonar y
posterior DBP. Estudios en neonatos con un peso <1750g y con ingesta
de fluidos de 200 mi/kg/dia después de la primera semana de vida
desarrollaron mas DBP que los infantes que tuvieron una ingesta
restringida de 150 ml/kg/dia.®? El edema pulmonar produce dafio del
intersticio, endotelio, epitelio y aumento de TNFa, PGF1a vy
mieloperoxidasa. (producto de los neutréfilos)®® Se ha observado que
los problemas pulmonares (formas mas severas de DBP, edema
pulmonar e hipertension pulmonar) son mas comunes en los pacientes
no tratados de cierre de PCA. En conclusion, ambos factores (exceso de
fluidos y PCA) afectan la funcién pulmonar y hay evidencia que ambos
contribuyen al desarrollo de la DBP.?

Glucocorticoides. Los efectos de los glucocorticoides en los recién
nacidos prematuros son varios; por un lado ayudan a la maduracion del
surfactante y a una madurez estructural pulmonar, adelgazando el
mesénquima; sin  embargo, esta demostrado que inhibe la

alveolarizacion. Estos efectos son variables dependiendo de la dosis,
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duracién del tratamiento y la edad gestacional.® Debemos recordar que

el uso de dexametasona en el periodo pre y postnatal no previene la

DBP aunque ayuda a la extubacion. Ademés, se ha asociado a

problemas de retardo en el desarrollo morfolégico (menor crecimiento) y
neuropsicomotor.®

g) Toxicidad por oxigeno y ventilacién mecanica.
1. Biotrauma y antioxidantes: participan la lesion celular atribuida
a los radicales libres de O, y las especies reactivas de oxigeno

(ERO), dan como resultado el estrés oxidativo como mecanismo
inicial de dafio pulmonar en DBP. El aire enriquecido con O2 es
benéfico para mejorar la oxigenacion sistémica, pero puede ser
potencialmente perjudicial, ya que favorece la produccion de
radicales libres como el perdxido de hidrégeno, anién superdéxido,
radical hidroxilo y ERO. Las ERO pueden modificar el acido
dexorribonucleico (DNA), afectan enzimas y dafian Ilas
membranas celulares. En los adultos hay un equilibrio entre la
produccion de radicales libres y los mecanismos antioxidantes.
Sin embargo, en el neonato, especialmente en el neonato

prematuro, estos mecanismos aun no estan completamente
expresados y la presencia de O, y ERO resultan en un estrés

oxidativo, el cual se define como el desbalance entre los sistemas
oxidantes y los antioxidantes a favor de un dafio tisular. En
numerosos estudios de investigacion experimental en modelo
animal, se demuestra que la hiperoxia pulmonar puede inducir un
desequilibrio  oxidativo/antioxidante del pulmén con una
generacion constante de ERO y en consecuencia, producir dafio
tisular que no puede ser evitado eficientemente por la inmadurez
metabdlica del neonato, quien presenta mecanismos deficientes
en la biosintesis de enzimas antioxidantes las superoxido
dismutasas (SOD), la catalasa (CAT) y las glutation peroxidasas
(GSH-Px). Un antioxidante con funcién bioldgica es una sustancia
gue incluso en concentraciones muy pequefias comparadas con

el sustrato oxidable, disminuye o evita la oxidacion del sustrato,
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2.

toda vez que resulta ser un agente reductor mas potente. Los
antioxidantes se han clasificado de acuerdo con la estructura
quimica y funcién bioldgica, dividiéndose en enzimaticos y no
enzimaticos. Los antioxidantes enzimaticos inactivan los ERO por
diferentes mecanismos, entre otras, las SOD, la CAT, y las GSH
Px. Los antioxidantes no enzimaticos tales como la vitamina C, E,
el glutation reducido (GSH), el B-caroteno, acido urico, glucosa,
neutralizan y eliminan los radicales libres.®

Barotrauma y sindromes de fuga aérea. Es la ruptura alveolar
debido a las presiones elevadas de la via aérea baja, cuya
fisiopatologia es ocasionada por la hiperinsuflacion o la retencion
de un gran volumen de aire con gradiente de presién entre los
alvéolos y los tejidos circundantes y el consecuente escape de
gases desde las vias aéreas a estructuras extralveolares. En la
clinica se puede manifestar con la presencia de
neumomediastino, neumotérax o enfisema intersticial, este ultimo
representa un riesgo seis veces mayor para el desarrollo de
DBP.®" La presencia de aire extralveolar se considera una de las
mas graves y principales complicaciones de la VM. La forma mas
frecuente de presentacion es el enfisema intersticial,
neumomediastino y neumotorax. Este ultimo oscila entre el 10 y el
40% en pacientes que son ventilados con altos volimenes. Esta
incidencia tan alta refleja que el mecanismo principal de la lesién
pulmonar atribuido a la ventilacion mecénica es por la falta de una
técnica ventilatoria adecuada para cada paciente. EI mecanismo
de barotrauma se ha demostrado como un indicador
independiente para el desarrollo del sindrome de insuficiencia
respiratoria aguda. La aparicibn de barotrauma no esta
relacionada al manejo de los mismos parametros del

ventilador.®®

3. Volutrauma. La ventilacibon mecanica con volimenes bajos y/o

altos sobredistiende, tanto a la via aérea y los alvéolos sanos y
los enfermos, produciendo un dafio pulmonar directo al provocar

una disrupcién de las células epiteliales y endoteliales. Esta lesion
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de la barrera alveolocapilar genera un aumento de la
permeabilidad a grandes solutos, con el consiguiente edema
pulmonar con alto contenido de proteinas y aumento del flujo
linfatico. El desarrollo del volutrauma por si solo condiciona lesion
pulmonar ultraestructural representada por los cambios
morfolégicos y fisiolégicos relacionados con la ventilaciéon
mecénica (1. Edema pulmonar. 2. Extravasacion de proteinas
plasmaticas. 3. Dafo alveolar difuso. 4. Hemorragia alveolar e
infiltracion por neutrofilos. 5. Disrupcion difusa de la barrera
epitelial y endotelial.)®*

4. Atelectotrauma. El repetido colapso y reexpansion de las vias

aéreas distales conducen a lesion severa, tanto funcional
(disminucion de la complianza y PaO;) como histoldgica (necrosis
epitelial bronquiolar y formacion de membranas hialinas). Esta
apertura y cierre repetidos de las vias aéreas distales, que se
repiten miles de veces al dia, genera fuerzas de cizallamiento
entre distintas capas de los tejidos adyacentes provocando la
lesion del epitelio alveolar. Algunos autores han denominado a
este fenOmeno atelectotrauma. Este tipo de lesion puede incluso
con uso de volumen corriente bajo y es especialmente severo en

un pulmén heterogéneamente ventilado.“?

h) Surfactante y ventilacién. El volutrauma es el mayor problema
asociado a ventilacion mecénica en la DBP. Los pulmones de los recién
nacidos con SDR tienen una baja complianza y una via aérea con un
alta complianza. Este disbalance crea distensién bronquiolar que se
traduce en isquemia de las vias aéreas y necrosis seguida por enfisema
pulmonar intersticial y fugas de aire en el parénquima pulmonar que
complican el cuadro clinico con mala distribucion de la ventilacion y la
perfusion agravando la hipoxia e isquemia. Esto a su vez se traduce en
algunas areas pulmonares distendidas y otras pobremente ventiladas
(hiperinflacién y atelectasias).*? Estos cambios, muchos de ellos

inflamatorios afectan también el surfactante con disminucion de las
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proteinas (SP) A, B y C.“? Asimismo, condicionara alteraciones debidas
a la inmadurez de los sistemas enzimaticos reguladores de la sintesis de
surfactante en los neumocitos tipo Il a través de la inhibicion de la
libracion a la luz alveolar una vez ya sintetizado. Estudios de
investigacion han demostrado que estrategias ventilatorias con
volumenes corrientes menores a lo establecido (6ml/kg) producen menor
disrupcion del parénquima pulmonar, sin embargo, aun asi es evidente
el dafio pulmonar crénico.*® Otras técnicas ventilatorias como la

hipercapnia permisiva, que acepta niveles mas elevados de pCO,, han

demostrado menor inflamaciéon, menor tiempo en el ventilador y menor

riesgo de estenosis subglética.*44°)

6. CUADRO CLINICO
Debe sospecharse en todo recién nacido con deterioro progresivo e
idiopéatico de la funcién pulmonar, con antecedente de prematurez, sobre
todo <32SDG y que haya cursado con SDR.

a) Exploracion fisica. El empeoramiento de la funcién respiratoria se
pone de manifiesto con taquipnea, tiraje, retracciones. Puede
observarse espiracion prolongada y sibilancias. Puede observarse
hepatomegalia en caso de insuficiencia cardiaca derecha.

b) Estudios de laboratorio. En la gasometria suele observarse
hipoxemia con retencibn de CO,, con pH conservado por el
componente metabdlico. En los electrolitos puede observarse
niveles elevados de bicarbonato sérico secundario a la retencion
cronica de CO;; Hiponatremia, hipopotasemia o hipocloremia,
secundarias a la administracion crénica de diuréticos. Urea y
creatinina elevadas, secundarias a la restriccion hidrica.

c) Estudios de gabinete. En la placa de térax puede observarse
multiples  alteraciones: infiltrado difuso e hipoventilacion
pulmonares, bronquioectasias, atelectasias con patron en parches
intercaladas con areas quisticas e hiperinsuflacion global grave. En
la clasificacion inicial, se referian cuatro estadios: Estadio I: mismo

aspecto que en el SDR. Estadio Il: opacidad difusa con aumento de
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densidad y volimenes pulmonares normales a reducidos. Estadio
lll: densidades estriadas con hiperclaridades ampollosas e
hiperinsuflacion precoz. Estadio IV: hiperinsuflacion con mayores
areas de hiperclaridad. La clasificacion radiolégica suele ser un
tanto subjetiva, y actualmente hay una nueva clasificacion, para la
‘nueva” displasia (ver tabla 3) Suele ser dificil diferencias las
manifestaciones radiologicas nuevas de las manifestaciones

cronicas.

Tabla 3. Clasificacién radiogréafica actual de la DBP

Grado Descripcion

1 Opacidades tenues no bien definidas que dan al pulmén apariencia de bruma

2 Opacidades definidas, reticulolineales y localizadas centralmente

E] Extensas opacidades reticulolineales, extendidas hacia la periferia del pulmén con tendencia a
coalescer en el cantro

4 Cambios quisticos definidos pero muy pequefios, ademas de los cambios del grado 2

5 Areas opacas, quisticas de igual volumen y quistas mayores que en el grado 4

& Mayor presencia de areas quisticas que de areas opacas.

Pulman con apariencia de bulla

d) Otros estudios. Es obligada la evaluacion cardiaca para excluir las
causas no pulmonares de la insuficiencia respiratoria. Deben
realizarse electrocardiograma (EGC) y ecocardiograma (ECO), los
cuales podran detectar cor pulmonale, manifestado por hipertrofia
ventricular derecha y elevacion de la presién en la arteria pulmonar,

con desviacion del eje a la derecha.®464"

7. TRATAMIENTO
. HOSPITALARIO
A. VENTILACION MECANICA.

1) Fase aguda. Se establecen ajustes destinados a reducir el minimo las
presiones de las vias respiratorias, y al mismo tiempo se proporciona un
intercambio de gases adecuado. Se evita la hiperventilacion,
manteniendo una presion parcial de dioxido de carbono (PaCO,)
>55mmHg, con un pH >7.25, y mantenemos una saturacion de oxigeno
(Sa0;) del 90-95%, y una presion arterial de oxigeno (PaO;) de 60-
80mmHg.
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2) Fase cronica. Se debe ajustar para mantener una PaCO, <65mmHg, y

no se inicia el destete respiratorio hasta que se establece un patrén de

aumento de peso estable.

B.

F.

OXIGENOTERAPIA. Se suministra oxigeno (O;) suplementario
para mantener una PaO, >55mmHg en cualquier momento. Se
debe correlacionar la SatO, con la PaO, individualmente, y en
general la SatO, debe mantenerse entre 90-95%. La concentracion
de O, se disminuira gradualmente segun lo tolera el paciente. El
oxigeno se suspendera cuando el paciente mantenga saturaciones
>90%durante la alimentacion, el suefio y los periodos de actividad
fisica.

REPOSICION DE SURFACTANTE. Algunos ensayos clinicos han
descrito que el tratamiento con surfactante disminuye la mortalidad
a los 28 dias de vida y la severidad de la DBP.

TRATAMIENTO DE LA PERSISTENCIA DEL CONDUCTO
ARTERIOSO: Se recomienda el tratamiento precoz y agresivo en
caso de una PCA hemodinamicamente significativa.
TRATAMIENTO CON LIQUIDOS. Se limitara a lo minimo
necesario. Inicialmente serdn los necesarios para mantener diuresis
de 1ml/kg/h y concentracibn de sodio (Na) de 140-145mEg/L.
posteriormente seran 130-150ml/kg/dia para mantener el aporte
caldrico. Cuando el estado respiratorio es estable, gradualmente se
reduce la rigurosidad de la restriccion hidrica.

FARMACOS.

1) Prevencion. Vitamina A 5000 Ul tres veces a la semana durante los

primeros 28 dias de vida redujo la incidencia de DBP en recién nacidos

de peso extremadamente bajo en un 10%. Hay investigaciones sobre la

administracion de superéxido dismutasa Cu/Zn humana recombinante

administrada por via endotraqueal cada 48h durante la intubacion dio

lugar a la reduccién de alrededor del 50% del uso de farmacos

antiasmaticos, hospitalizaciones en el primer afio de vida. También se

ha estudiado la administracion temprana de budesonida con surfactante

como vehiculo en recién nacidos de peso muy bajo al nacer con SDR

como tratamiento preventivo, encontrandose resultados alentadores, con
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2)

3)

disminucién significativa de la mortalidad, la displasia, la severidad de la
misma, dias de ventilacion mecénica, parametros ventilatorios (ver mas
adelante).

Retencion de liquidos. Los diuréticos atendan los sintomas de distrés
respiratorio y dan lugar a una disminucion de la resistencia respiratoria y
un aumento de la distensibilidad dinamica; puede observarse un efecto
benéfico desde los 60 minutos de la administracion, aunque el efecto
maximo se observa hasta la semana de tratamiento. EI mecanismo es
por disminucién de agua pulmonar con una disminucién del liquido
intersticial y peribronquial. Furosemida: se administra de 0.5-2mg/kg/dia
una o dos veces al dia. Puede administrarse simultaneo a las
hemotranfusiones, si se ha identificado distrés respiratorio posterior a las
mismas. Los efectos secundarios incluyen: nefrocalcinosis,
hipercalciuria, ototoxicidad, desequilibrio hidroelectrolitico y nefrolitiasis.
Se suele combinar con otros diuréticos para disminuir los efectos
secundarios (al dar menor dosis de furosemida). Puede darse a dias
alternos en el estadio cronico de la enfermedad. Clorotiazida: es una
alternativa a la furosemida a dosis de 2-4mg/kg/dia fraccionado en dos
dosis. Esta disminuye la excrecion de calcio, y si se administra con
furosemida, disminuye al minimo las pérdidas de calcio e invertir la
nefrocalcinosis, y permite administracion mas baja de furosemida.

Espironolactona es mucho menos efectiva, y se usa ocasionalmente a

dosis de 1-3mg/kg/dia en una sola dosis.“¢4"
Broncodilatadores. Los periodos obstructivos agudos y el aumento
cronico de la resistencia guardan relaciébn con un aumento del tono de
las vias respiratorias o con un broncoespasmo y pueden responder al
tratamiento con broncodilatador. Agonistas B adrenérgicos:
nebulizados disminuyen la resistencia pulmonar y aumento de la
distensibilidad. La taquicardia es su principal efecto que limita el
tratamiento. Se prefiere el albuterol que tiene mucha mayor selectividad
a receptores B2 y menos toxicidad flcon espaciador en una solucion al
0.5% (5mg/ml) en dosis de 0.02-0.04mg/kg (hasta 0.1ml en 2ml de
solucion fisiologica) nebulizado cada 6-8hrs. Muscarinicos: el bromuro
de ipratropio incrementa la distensibilidad dinamica y disminuye la
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resistencia respiratoria. La administracion combinada o simultanea con
un b agonista puede sinergizar el efecto, aunque no hay suficientes
estudios en prematuros.

4) Corticoides postnatales: No se recomienda su administracion
generalizada, y se reservan solo para aquellos neonatos con
insuficiencia respiratoria progresiva resistente a todos los demas
tratamientos. Hay que recordar los efectos secundarios: hipertension,
hiperglicemia, perforacion gastrointestinal espontanea, afeccion sobre el
neurodesarrollo. En caso que se decida usar, se pueden administrar
segun el siguiente esquema (ver cuadro 1). En el caso de edema
postextubacion, con obstruccibn puede atenuarse con dosis de
dexametasona a 0.25mg/kg dosis cada 12hrs empezando 8-12hrs antes

de la extubacion.

Cuadro 1. Pautas sugeridas de tratamiento con dexametasona para la DBP

DURACION PAUTA DIA DOSIS
BREVE 1 0.1mg/kg c/12h
2 0.075mg/kg c/12h
3 (Puede repetirse cada semana si 0.05mg/kg c/12h
es necesario)
PROLONGADO ly?2 0.1mg/kg c/12h
*Si  no se obtiene 3y4 0.075mg/kg c/12h
respuesta después de 56y7 0.05mg/kg c/12h
72hrs, debe 8 Descanso
suspenderse. 9 0.05mg/kg c/12h
10 Término

5) Cromoglicato. Se utiliza en neonatos que desarrollan enfermedad
pulmonar crénica (EPC) que desarrollan asma durante el primer afio de
vida, atenuando los sintomas. No se ha evaluado aun su uso en
contexto de la unidad de cuidados intensivos neonatales (UCIN).

6) Oxido nitrico inhalado (iNO): actualmente en investigacion.

7) Tratamiento del dolor: El tratamiento del dolor y la sedacién se utilizan

para los signos fisicos o autbnomos de dolor. Estas respuestas pueden
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8)

interferir con la capacidad para ventilar y oxigenar. Se utilizan morfina,

fentanyl, benzodiacepinas de accion corta.

Suplemento de electrolitos: La hiponatremia, la hipopotasemia y la

hipocloremia con hipercapnia secundaria son efectos adversos

frecuentes del tratamiento cronico con diuréticos, que se corrigen

disminuyendo la dosis del diurético o afiadiendo suplementos de cloruro

de sodio (NaCl) y cloruro de potasio (KCI).

G. NUTRICION:  en la DPB el indice metabdlico y el gasto energético

son mayores, a la vez que la ingesta de calorias son insuficientes. La
provision de un mayor nimero de calorias mediante la administracion
de lipidos en lugar de hidratos de carbono disminuye el cociente
respiratorio, con lo que se reduce la produccion de CO,. Para
optimizar el crecimiento es necesario reducir al minimo el gasto
energético y aumentar el maximo el consumo de calorias. En
general, la nutricién parenteral total (NPT) se requiere por tiempos
prolongados, y al iniciar la alimentacion enteral, se alimenta por
sonda orogastrica, para evitar la fatiga. Se suele dar férmula de
30kcal/oz. Se suele suplementar la alimentacion con vitamina E y
enzimas antioxidantes, que disminuyen la toxicidad de los oxidantes
(a pesar de que los suplementos con vitamina E no previenen la
DBP). La vitamina A puede facilitar la reepitelizacion y minimizar la
fibrosis. El selenio, el zinc y el cobre son oligoelementos vitales para
la funcién enzimética antioxidante y es muy importante logra una
ingesta suficiente.

HEMOTRANSFUSIONES: Se mantiene un hematocrito (Hto) entre

30-35%, mientras el paciente requiera oxigeno suplementario.

AMBULATORIO

. OXIGENOTERAPIA. Los suplementos de O, son suministrados por

bombas portéatiles que permiten mayor movilidad. El destete se basa

en la evaluacion periodica de la SatO,.

. FARMACOS. Los neonatos que requieren diuréticos, también

requieren monitorizacion de sus electrolitos. Cuando el paciente

estd estable, se disminuye la dosis diurética al 50%, antes de
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suspender el tratamiento. La dosis de broncodilatadores se
disminuye gradualmente cuando al respirar aire ambiental el
paciente se encuentra estable. Los medicamentos nebulizados son
los dltimos en reducirse, y debe permanecer a siempre accesible
por si llegase a presentarse una recidiva de los sintomas.

C. VACUNAS. Ademas de los esquemas estandares, deben recibir la
vacuna antineumocdccica y antigripal, al igual que palivizumab.
(anticuerpo monoclonal, obtenido de raton humanizado para la
prevencion de infeccidn por virus sincitial respiratorio)

D. NUTRICION. Debe monitorizarse el incremento de peso con
precision, ya que es un indicador de bienestar. En general se
requieren suplementos caléricos para mantener un crecimiento
normal después del alta.

- EXPOSICION PASIVA AL TABACO. Los padres de estos neonatos
no deben fumar, y se debe reducir al minimo la exposicion de estos

neonatos a ambientes con humo. “& 47

8. PRONOSTICO.

La mortalidad se reporta en cifras muy variables, se ha comunicado en
alrededor del 30-40%, no obstante la mortalidad ha disminuido en la
actualidad al haber mejorado la comprension y el manejo de los recién
nacidos afectados. Los que sufren de DBP moderada o severa presenta
grados de mortalidad variables, con alta incidencia de cuadros
respiratorios de repeticion durante el primer afio de vida, con
hospitalizaciones frecuentes. Y durante los afios siguientes tiene un
incremento importante en la probabilidad de reactividad de la via aérea,
ademas se ha descrito incremento en la muerte subita y de hipertension
arterial sistémica. Sin embargo estas ultimas observaciones no han sido
reconfirmadas por nuevos estudios.

Respecto al pronéstico neurologico, Northway detectd anormalidades
neuroldgicas significativas en un 34% de los sobrevivientes don DBP a los
3 afos de edad. En un estudio de seguimiento de RN con peso menor a
1500g con DBP, se informé que el 30% presentaba compromiso

neuroldgico a los 2 afios de edad corregida. En otro estudio prospectivo de
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DBP se observd que un 25% de estos niflos presentaba defectos del
desarrollo, evaluados por el test de Bayley. En otros trabajo prospectivo
realizado en nifios entre 14 meses y 7 afios, un 28% presento alteraciones
en el neurodesarrollo por test de Bayley, y un 10% encefalopatia fija, y en
otro estudio reciente se encontré un coeficiente intelectual menor en nifios
con DBP a los 4-5 afios, en comparacion con controles sanos. Entonces la
DBP implica “per se” un peor prondstico neurologico para infantes
afectados. También se ha observado un retardo en el crecimiento
pondoestatural en los nifios afectados con DBP, incluso hasta la

adolescencia.*® 47

9. NUEVAS INVESTIGACIONES TERAPEUTICAS.

BUDESONIDA Y SURFACTANTE ENDOTRAQUEALES. En 2008, Tsu F.
Yeh y cols, iniciaron un estudio piloto, administrando budesonida endotraqueal
usando surfactante como vehiculo, en el cual se incluyeron 116 pacientes, los
cuales se dividieron en dos grupos: grupo budesonida + surfactante (60
pacientes) y grupo surfactante (56 pacientes). Los resultados reportados
fueron favorables hacia el grupo budesonida + surfactante: mas nifios del
fueron extubados en la 1 0 2 semana, mas nifios requirieron solo una dosis de
surfactante, murieron menos y desarrollaron menos DBP. Este estudio
demostré que la administracion endotraqueal temprana de budesonida
usando surfactante como vehiculo, mejord significativamente el estado
pulmonar de los recién nacidos, reduciendo la incidencia combinada de
DBP/muerte, e increment6 el nimero de sobrevivientes sin DBP.“® Yeh y
cols, posteriormente dieron seguimiento a los nifilos sobrevivientes del
protocolo anterior, encontrando los siguientes resultados: en los nifios en que
se administr6 budesonide + surfactante: menos episodios de infecciones del
tracto respiratorio por afio. Referente al neurodesarrollo, desarrollo fisico,
desarrollo intelectual, no hubo diferencias entre los dos grupos.“® En 2010,
Chia-Feng Yang y cols, indujeron un SDR en cerditos, y de manera aleatoria
divididos en 3 grupos: un grupo no recibié ningun medicamento, otro grupo
solo surfactante y el tercer grupo surfactante + budesonida, encontrando lo
siguiente: el uso de budesonida con surfactante no alter6 la funcién del

surfactante exdégeno. Los grupos tratados (surfactante, surfactante +
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budesonida) tuvieron mejor oxigenacion y una proteccion histopatologica. El
grupo con surfactante + budesonida tuvo mejores PaO, comparado con el
grupo de surfactante, aunque esto no alcanzé significancia estadistica. En la
fase hiperaguda (primeras 4 horas) hubo diferencia histopatoldgica a favor del
grupo con budesonida, pero también no fue significativo.®®

Chin-Hsueh y cols. en 2013 indujeron en cerditos recién nacidos el SDR,
dividiéndolos en dos grupos. Los dividieron en dos grupos, un grupo control
(se le administré surfactante) y un grupo tratado (surfactante + budesonida).
Encontraron que la oxigenacion en las primeras 24hrs fue significativamente
mayor en el grupo tratado, las citocinas proinflamatorias (factor de necrosis
tumoral o [TNF-a], interleucina 1 [IL-1]) se encontraron disminuidas,
histopatolégicamente se encontré menor dafio pulmonar en el grupo con
budesonida + surfactante. En conclusion los puerquitos con SDR a quienes se
les administré surfactante + budesonida tuvieron mejores resultados

pulmonares en las primeras 24hrs de vida.®V
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JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

La supervivencia de los recién nacidos de muy bajo peso (peso menor de
1,5009), y recién nacidos prematuros extremos (peso menor de 1000g) se
mantiene en ascenso, atribuyéndose al constante avance tecnologico e
investigacion. A pesar de estos avances la DBP es una de las mayores
complicaciones de los nifios prematuros, la incidencia global de la DBP ha
permanecido igual o incluso ha aumentado. Esta enfermedad es la primera
causa de morbilidad respiratoria en el recién nacido pretérmino que sobrevive
mas alla de los 28 dias de vida y es un problema de salud publica de primera
importancia. Si se logra demostrar que la administracion de budesonida con
surfactante endotraqueal disminuye la incidencia de DBP y sus complicaciones
posteriores, se estaria dando un gran paso hacia la prevencion y disminucién
de la incidencia de DBP y con esto llevar a una mejor calidad de vida en un

futuro cercano a los recién nacidos de muy bajo peso al nacer con SDR.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
¢La administracion temprana de budesonida, usando surfactante como

vehiculo disminuye la incidencia de displasia broncopulmonar en recién

nacidos prematuros?
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OBJETIVOS

General:
1. Conocer si la administracibn temprana de budesonida, usando
surfactante como vehiculo disminuye la incidencia de displasia

broncopulmonar en recién nacidos prematuros.

Especificos:

1. Conocer si administracion temprana de budesonida, usando surfactante
como vehiculo disminuye la mortalidad en recién nacidos prematuros.

2. Determinar si la administracion temprana de budesonida, usando
surfactante  como vehiculo disminuye los dias de estancia
intrahospitalaria en recién nacidos.

3. Determinar si la administracion temprana de budesonida, usando
surfactante como vehiculo disminuye los dias de ventilacibn mecanica

en recién nacidos prematuros.
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HIPOTESIS DE TRABAJO

La administracion temprana de budesonida, usando surfactante como
vehiculo disminuye la incidencia de displasia broncopulmonar en recién

nacidos prematuros.
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MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio experimental, prospectivo, longitudinal, comparativo,
doble ciego, aleatorizado, en el Hospital de Gineco Obstetricia No. 3 del Centro
Médico Nacional la Raza, México, D. F., en el periodo comprendido de junio
2013 a agosto de 2013. Se incluyeron a todos los recién nacidos pretérmino
con peso de 750g a 15009 y <32SDG con datos clinicos y radiografia de torax
compatible con SDR cuyos padres autorizaron la inclusion en el estudio
mediante la firma de consentimiento informado. Se excluyeron los recién
nacidos con malformaciones congénitas mayores y recién nacidos con
conocimiento o sospecha de cromosomopatia incompatible con la vida. Se
eliminaron los recién nacidos cuya informacién se encontré incompleta, los
recién nacidos referidos a otra unidad hospitalaria y los recién nacidos que no
hayan alcanzado los 28 dias de vida (esto por no poder ser catalogados como

displasicos o no displasicos)

Para el célculo del tamafio de muestra, en base a la bibliografia, se consider6
la presencia de DBP en el 35% los recién nacidos pretérmino con peso de 750g
a 1500g a quienes se les administré surfactante, esperando la presencia de

DBP del 20% a quienes se les administré surfactante + budesonida, entonces:

P1= 35% de pacientes con BDP tratados con surfactante

P2= 20% de pacientes con BDP tratados con budesonida + surfactante.
Diferencia entre P1y P2 = 0.15

a= 0.05 (unilateral)

=0.20

En base a lo anterior, y revisando tablas correspondientes se necesita una
muestra por grupo de 121 pacientes. En el presente estudio, por ser un piloto,

se estudio el 12% (15 pacientes) del tamafio de muestra total por grupo.

El procedimiento fue el siguiente: previa autorizacion y firma de

consentimiento informado por la madre, se administr0 a todos los recién
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nacidos prematuros con peso entre 750 - 15009, edad gestacional <32SDG,
con datos clinicos y radiograficos compatibles con SDR surfactante o
surfactante con budesonida.

Los pacientes fueron divididos en dos grupos de manera aleatoria, el grupo A
(grupo tratado) se le administré 100mg (4ml) por cada kilogramo de peso de
surfactante (Survanta) junto con 250mcgs por kilogramo de peso de
budesonida (Pulmicort) y al grupo B (control) se le administr6 100mg (4ml) por
cada kilogramo de peso de surfactante (Survanta). Para la eleccion del
tratamiento, el enfermero o residente de turno, tomd un sobre con un ndmero
de folio progresivo, abrié dicho sobre y administr6 el tratamiento A o el
tratamiento B segun lo indicé dicho sobre (previamente aleatorizado). Posterior
a la administracién del medicamento, se anoté en la hoja de nacimiento, en la
esquina inferior derecha del anverso el numero de folio obtenido, el cual fue
registrado, y posteriormente se recabaron los datos en la hoja de recoleccion
de datos. El (los) médico (os) tratante (S) no tuvieron conocimiento de cual de
los dos tratamientos fue administrado. A todos los recién nacidos incluidos, se

les dio seguimiento hasta su egreso (ya sea por mejoria o defuncion).

Las variables se definieron de la siguiente manera: a)Variable independiente:
tratamiento; b) Variables dependientes: presion inspiratoria pico, dias de
ventilacion mecénica, dias de estancia intrahospitalaria, presencia de displasia
broncopulmonar, dosis de surfactante, motivo de egreso; c) Variables de
confusién: esteroides prenatales, preeclampsia, diabetes, ruptura prematura de
membranas, persistencia de conducto arterioso, neumonia; d) Variables

demograficas: género, edad gestacional, peso, y calificacién de Apgar.
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VARIABLE INDEPENDIENTE
e TRATAMIENTO

Definicibn conceptual: Tratamiento A Budesonida + Surfactante.
Tratamiento B Surfactante. Budesonida: glucocorticoide inhalado usado
como antiinflamatorio de la via aérea en neonatos. Surfactante: sustancia
presente en los alvéolos, compuesta principalmente por fosfolipidos (en un
80%, el predominante es la dipalmitoilfosfatidilcolina (DPPC)), lipidos neutrales
(8%) y proteinas (12%). Su principal funcion es reducir la tension superficial
alveolar.

Definicion operacional: Administracion de tratamiento A o tratamiento B
recién nacidos con SDR. (Lo anotado en el expediente)

Tipo de variable: Cualitativa.

Escala de medicion: Nominal dicotomica.

Unidad de medicion: Tratado (A) o control (B)

VARIABLES DEPEDIENTES
e PRESION INSPIRATORIA PICO MAXIMA

Definicion conceptual: Es la presion necesaria para vencer tanto los
elementos elasticos como resistivos del sistema toracopulmonar a la entrada
de un volumen o flujo inspiratorio.

Definicion operacional: Presion inspiratoria pico maxima registrada en las
primeras 24hrs posteriores a iniciada la ventilacibn mecéanica (Lo anotado en el
expediente)

Tipo de variable: Cuantitativa

Escala de medicion: Numérica discreta.

Unidad de medicion: MmH,O

31


http://es.wikipedia.org/wiki/Alv%C3%A9olo_pulmonar
http://es.wikipedia.org/wiki/Fosfol%C3%ADpido
http://es.wikipedia.org/wiki/Dipalmitoilfosfatidilcolina
http://es.wikipedia.org/wiki/L%C3%ADpido
http://es.wikipedia.org/wiki/Prote%C3%ADnas
http://es.wikipedia.org/wiki/Tensi%C3%B3n_superficial

e DIAS DE VENTILACION MECANICA

Definicion conceptual: Es una estrategia terapéutica que consiste en
remplazar o asistir mecanicamente la ventilacion pulmonar espontanea cuando
ésta es inexistente o ineficaz para la vida.

Definicion operacional: Dias durante los cuales el paciente permanece
conectado a un ventilador mecanico. (Lo anotado en el expediente clinico)

Tipo de variable: Cuantitativa

Escala de medicion Numérica discreta

Unidad de medicion: Dias

e DIAS DE ESTANCIA INTRAHOSPITALARIA
Definicién conceptual: Dias durante los cuales se encuentra hospitalizado
un paciente a la hora de llevar a cabo el censo.
Definicion operacional: Tiempo transcurrido dentro del hospital por el
paciente (lo anotado en el expediente clinico)
Tipo de variable: Cuantitativa.
Escala de medicion Numérica discreta.

Unidad de medicioén: Dias.

e PRESENCIA DE DISPLASIA BRONCOPULMONAR

Definicion conceptual: Es la necesidad de oxigeno suplementario después
de los 28 dias de vida.

Definicién operacional: Es la necesidad de oxigeno suplementario después
de los 28 dias de vida. (o anotado en el expediente clinico)

Tipo de variable: Cualitativa.

Escala de medicion: Nominal dicotémica.

Unidad de medicién: Si o no.
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e MOTIVO DE EGRESO HOSPITALARIO

Definicion conceptual: Salida del establecimiento médico de un paciente
internado, y se dividirse en: 1.Egreso de paciente vivo (finalizacion del periodo
de internacion por cura, mejoria, o inalteracion de su estado. Incluye alta
médica, retiro voluntario, otra situacion que no sea defuncion) 2.Egreso de
paciente fallecido. (Finalizacion del periodo de internacién por defuncion)

Definicion operacional: Motivo de egreso del paciente. (Lo referido en
expediente clinico)

Tipo de variable: Cualitativa.

Escala de medicion: Nominal dicotdmica.

Unidad de medicion: Paciente vivo o paciente fallecido.

e NUMERO DE DOSIS DE SURFACTANTE

Definicion conceptual: Surfactante: sustancia presente en los alvéolos,
compuesta principalmente por fosfolipidos (80%, el predominante es la
dipalmitoilfosfatidilcolina (DPPC)), lipidos (8%) y proteinas (12%). Su principal
funcién es reducir la tension superficial alveolar. Dosis: es la cantidad de
principio activo de un medicamento, expresado en unidades de volumen o peso
por unidad de toma en funcién de la presentacion, que se administrara.

Definicién operacional: Numero de dosis de surfactante, o surfactante +
budesonida administradas al recién nacido. (Lo referido en expediente clinico)

Tipo de variable: Cuantitativa.
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VARIABLES DE CONFUSION
e ESTEROIDES PRENATALES

Definicion conceptual: Es la administracion de dexametasona o
betametasona a la madre, a dosis convencionales, previa a la obtencién de un
producto de la gestacion prematuro para la induccién de madurez pulmonar, y
asi disminuir la probabilidad de presentar SDR.

Definicion operacional: Administracion de 2 dosis de betametasona, o 4
dosis de dexametasona a dosis e intervalos convencionales (Lo referido en el
expediente clinico)

Tipo de variable: Cualitativa.

Escala de medicion: Nominal dicotdmica.

Unidad de medicioén: Si o no.

e DIABETES MATERNA

Definicién conceptual: conjunto de trastornos metabdlicos, que afecta a
diferentes 6rganos y tejidos, y se caracteriza por hiperglucemia. La causan
varios trastornos, siendo el principal la baja produccion de la hormona insulina.

Definicion operacional: Presencia de diabetes mellitus tipo 1,2 o gestacional
en la madre antes o durante el embarazo. (Lo anotado en el expediente)

Tipo de variable: Cualitativa.

Escala de medicion: Nominal dicotémica.

Unidad de medicién: Si o no.

e PREECLAMPSIA MATERNA

Definicion conceptual: la aparicion de hipertensién y proteinuria después de
la semana 20 del embarazo. Se suele acompafar de edemas pero no es
necesaria la presencia de éstos para ser diagnosticada. Es una enfermedad
caracteristica y propia del embarazo. Puede complicarse evolucionando a una
eclampsia, o puede manifestarse con el de Sindrome HELLP

Definicion operacional: Presencia de preeclampsia leve, severa, sindrome
de HELLP o eclampsia. (Lo anotado en el expediente)

Tipo de variable: Cualitativa.

Escala de medicion: Nominal dicotémica.

Unidad de medicién: Si o no.
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http://es.wikipedia.org/wiki/Enfermedad_metab%C3%B3lica
http://es.wikipedia.org/wiki/Hiperglucemia
http://es.wikipedia.org/wiki/Hormona
http://es.wikipedia.org/wiki/Insulina

e RUPTURA PREMATURA PROLONGADA DE MEMBRANAS.

Definicion conceptual: Es la solucion de continuidad espontanea de las
membranas corioamioticas, desde las 22 SDG hasta antes del inicio del
trabajo de parto. Se considera prolongada cuando excede las 18hrs.

Definicidon operacional: Presencia de ruptura de membranas igual o mayor a
18hrs de evolucion. (Lo anotado en el expediente)

Tipo de variable: Cualitativa.

Escala de medicion: Nominal dicotémica.

Unidad de medicién: Si o no.

e PERSISTENCIA DE CONDUCTO ARTERIOSO

Definicién conceptual: El conducto arterioso es una estructura vascular que
conecta la aorta descendente proximal con la arteria pulmonar principal cerca
del origen de la rama pulmonar izquierda, esencial en la vida fetal, cuando este
permanece mas alla de la vida fetal se habla de persistencia de conducto
arterioso (mas alla de 7 dias).

Definicion operacional: Diagnéstico mediante rastreo ultrasonografico o por
ecocardiograma (Lo referido en expediente clinico)

Tipo de variable: Cualitativa.

Escala de medicion: Nominal dicotémica.

Unidad de medicién: Si o no.

e NEUMONIA NEONATAL

Definicion conceptual: es la enfermedad del sistema respiratorio que
consiste en la inflamacion de los espacios alveolares, la cual ocurre en el
periodo neonatal, la cual en la mayoria de los casos es de origen infeccioso.

Definicién operacional: Diagnéstico clinico de neumonia intrauterina,
neumonia asociada a ventilador, neumonia intrahospitalaria. (Lo referido en
expediente clinico)

Tipo de variable: Cualitativa.

Escala de medicion: Nominal dicotomica.

Unidad de medicién: Si o no.
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VARIBLES DEMOGRAFICAS
e GENERO

Definicion conceptual: Taxon especifico en ciencias sociales que alude al
conjunto de caracteristicas diferenciadas que la sociedad asigna a hombres y
mujeres.

Definicion operacional: Lo anotado en el expediente clinico.

Tipo de variable: Cualitativa.

Escala de medicion: Nominal dicotémica.

Unidad de medicién: Hombre o muijer.

e EDAD GESTACIONAL

Definicion conceptual: Tiempo transcurrido desde la dltima regla hasta el
momento de la medicion (puede ser al nacimiento) de un embridn, feto o recién
nacido.

Definicién operacional: Es la edad del producto de la gestacién al momento
del nacimiento. (lo anotado en el expediente clinico)

Tipo de variable: Cualitativa.

Escala de medicion: Nominal dicotémica.

Unidad de mediciéon: Semanas de gestacion

e PESO AL NACER:
Definicion conceptual: Fuerza con la que la tierra atrae un cuerpo
Definicion operacional: Es la cantidad de gramos del producto de la
gestacion al momento del nacimiento (lo anotado en el expediente clinico)
Tipo de variable: Cuantitativa.
Escala de medicion: Discreta.

Unidad de medicién: Gramos.
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e VIA DE NACIMIENTO:

Definicion conceptual: Expulsion de uno o mas fetos y la placenta desde el
interior de la cavidad uterina al exterior. Puede ser via vaginal (parto) o via
abdominal. (Cesarea).

Definicién operacional: Lo anotado en el expediente clinico.

Tipo de variable: Cualitativa.

Escala de medicion: Nominal dicotdmica.

Unidad de medicién: Parto o cesarea.

e APGAR:

Definicién conceptual Prueba que se realiza al 1 y 5 minutos (y cada 5
minutos hasta los 20 minutos si la puntuacion es inferior a siete). La puntuacion
al primer minuto evalla el nivel de tolerancia del RN al proceso del nacimiento
y su posible sufrimiento y la puntuacion a los 5 minutos evalGa el nivel de
adaptabilidad al medio ambiente y su capacidad de recuperacion.

Definicion operacional: Lo anotado en el expediente clinico.

Tipo de variable: Cuantitativa.

Escala de medicion: Numérica discreta.

Unidad de medicion: De 0 a 10.

Escala de medicion: Numérica discreta.

Unidad de medicién: Dosis.
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ANALISIS ESTADISTICO

HIPOTESIS NULA (Ho)
La administracion temprana de budesonida usando surfactante como vehiculo no
tiene diferencia en la incidencia de displasia broncopulmonar en recién nacido

prematuros.

HIPOTESIS ALTERNA (H,)
La administracion temprana de budesonida, usando surfactante como vehiculo

disminuye la incidencia de displasia broncopulmonar en recién nacido prematuros.

Los resultados obtenidos se analizaron con el software SPSS IBM 20. Para los
datos de variables cualitativas se utilizé estadistica descriptiva como frecuencias y
porcentajes, ademas se comparo la diferencia de proporciones entre los grupos
utilizando el estadistico exacto de Fisher. Para las variables cuantitativas se
utilizaron medidas de tendencia central y de dispersién, y para comparar la
diferencia de medias entre los grupos cuando la distribucion fue normal se utilizé t
de Student, y para comparar la diferencia de medias entre los grupos sin

distribucion normal se utilizo la prueba no paramétrica de U-Mann Whitney.
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FACTIBILIDAD Y ASPECTOS ETICOS

El estudio fue totalmente factible, ya que dentro del Hospital de Gineco Obstetricia
No. 3 se contd con todas las herramientas y recursos necesarios, los cuales fueron
financiados por el Instituto Mexicano del Seguro Social en el proceso inherente a la

atencion habitual de los derechohabientes.

Los autores de este proyecto consideramos que fue un estudio ético, ya que la
finalidad del mismo fue poder contribuir con evidencia cientifica a demostrar que la
administracion de budesonida con surfactante endotraqueal disminuye la incidencia
de DBP y sus complicaciones posteriores. Teniendo en cuenta que la DBP, es la
primera causa de morbilidad respiratoria en el recién nacido pretérmino que
sobrevive mas alla de los 28 dias de vida y que es un problema de salud publica de
primera importancia, se intenta dar un gran paso hacia la prevencion y disminucion
de la incidencia de la DBP. Los posibles efectos secundarios reportados en la
literatura por la administracion simultanea de surfactante + budesonida
endotraqueales son de riesgo minimo, y no pusieron en riesgo ni la vida ni la salud
de los recién nacidos que recibieron dicho tratamiento, y los posibles beneficios

superan en demasia a los posibles efectos secundarios.

Considerando que “todos los procedimientos” estuvieron de acuerdo a lo
estipulado en el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud:

Titulo segundo, capitulo I, Articulo 17, Seccion I, Investigacion con riesgo minimo,
se anexa hoja de consentimiento informado.

Titulo Segundo, Capitulo lll, De la Investigacion en menores de edad o incapaces,
Articulos 34-39.

Se presentd al Comité Local de Investigacion en Salud (CLIS) del Hospital de

Gineco Obstetricia No. 3 “Victor Manuel Espinosa de los Reyes”, siendo aprobado

y recibiendo el siguiente nimero de registro: R-2013-3504-26.
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REGLAMENTO DE LA LEY GENERAL DE SALUD

De acuerdo al Reglamento General de Salud en materia de investigacion para la
salud, titulos primero al sexto y noveno. Norma técnica No.313 para la presentacion
de proyectos e informes técnicos de investigacion en las instituciones de atencion a
la salud. REGLAMENTO FEDERAL

Titulo 45, seccidn 46 y que tiene consistencia con las buenas practicas clinicas.

DECLARACION DE HELSINKI
Principios éticos en las investigaciones médicas en seres humanos, con la dltima
revisiobn en Sedul, Corea, octubre 2008. Principios éticos que tiene su origen en la

declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial.
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RESULTADOS

Durante el periodo comprendido de junio a agosto de 2013, se incluyeron en el
protocolo 30 recién nacidos que cumplieron los criterios de inclusion, y a quienes
les fue administrado el tratamiento, 15 en el grupo tratado (budesonida +
surfactante) y 15 en el grupo control (surfactante). Cabe mencionar que las
caracteristicas en ambos grupos son muy similares, no encontrdndose ninguna

diferencia significativa a favor de uno u otro grupo. (ver tabla 1)

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes incluidos por grupos.

CARACTERISTICAS BUDESONIDA (n=15) CONTROL (n=15)
Género, masculino/femenino 6/9 (40%60%) 12/3 (80%/20%)
Via de nacimiento, cesarea/parto 14/1 (93.3%/6.7%) 14/1 (93.3%/6.7%)
Peso, media, +DE, g 1104.6 +249.2 1018.30 + 163.3
SDG, media, +DE, semanas 29.6+1.1 28+1.8
Esteroides prenatales 2 (13.3%) 6 (40%)
Calificacion de Apgar 1’

<3 2 (13.3%) 3 (20%)

4-6 6 (40%) 7 (46.7%)

>6 7 (46.7%) 5 (33.3%)
Calificacion de Apgar 5’
4-6 --- 3 (20%)
>6 15 (100%) 12 (80%)
Diabetes materna 1(6.7%) ---
Preeclampsia 1(6.7%) 2 (13.4%)
RPM >18 hrs 4 (26.7%) 4 (26.7%)
PCA 2 (13.3%) 2 (13.3%)
Neumonia 3 (20%) 5(33.3%)
Dosis de surfactante,1/2 12/3 (80%/20%) 2/3 (80%/20%)
DBP, si/no * 6/9 (40%/60%) 9/6 (60%/40%)
Dependencia 02, si/no/no DBP* 4/2/9 (26.7%/13.3%/60%) 9/0/6(60%/- -/40%)
Egreso, mejoria/defuncién 12/3 (80%/20%) 9/6 (60%/40%)
Sobrevida sin DBP 6 (40%) 1(6.7%)
Dias VMA, media, +DE, dias 10.6 +7.8 26.9+25.1
Dias EIH, media, +DE, dias 45.7 +24.8 58.5+39.9
PIP max., media, +DE, cmH,0 184+2.2 20.7+3.5

*No valorable, ya que 7 pacientes fallecieron antes de 28 dias de vida. (2 grupo tratado, 5 grupo control)
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De los 30 pacientes que cumplieron los criterios de inclusion, se excluyeron 7 de
ellos (2 grupo tratado, 5 grupo control) por fallecer antes del dia 28 de vida. Se
realizo el analisis estadistico de los pacientes fallecidos antes de alcanzar los 28
dias de vida, buscando alguna asociacion o sesgo entre grupos. Las caracteristicas

de dichos pacientes nuevamente fueron homogéneas (ver tabla 2)

Tabla 2. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES QUE FALLECIERON ANTES DE 28 DIAS DE VIDA

CARACTERISTICAS BUDESONIDA (n=2) CONTROL (n=5)
Género, masculino/femenino 2/0 (100%/0%) 4/1 (80%/20%)
Via de nacimiento, cesarea/parto 1/1(50%/50%) 4/1 (80%/20%)
Peso, media, +DE, g 920.0 + 155.5 992.0 + 190.5
SDG, media, +DE, semanas 30.5+0.7 28.4+2.6
Esteroides prenatales 2 (100%) 1(20%)
Calificacion de Apgar 1’

4-6 2(100%) 2(40%)

>6 2 (100%) 3 (60%)
Calificacion de Apgar 5’

>6 2(100%) 5(100%)
RPM >18 hrs 2 (100%) 1 (20%)
Dosis de surfactante, 1/2 2/0 (100%/0%) 3/2 (60%/40%)
Dias VMA, media, +DE, dias 45+2.1 8.2+4.0
Dias EIH, media, +DE, dias 45+2.1 8.2+4.0
PIP max., media, +DE, cmH,0 20.0+2.8 22.2+3.7

*Las variables que no se mencionan en esta tabla (en relacién a la tabla 1) son caracteristicas que
no presenté ninguno de los 7 pacientes que se analizaron.
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De los 30 pacientes que cumplieron los criterios de inclusiéon, finalmente se

incluyeron en el estudio a 23 de ellos, 13 en el grupo tratado, y 10 en el grupo

control, encontrandose los siguientes resultados estadisticamente significativos

(grupo tratado vs grupo control): SDG 29.4+1.1 vs 27.9+1.3 p 0.01; presencia de
DBP 46% vs 90% p 0.038, con un RR para DBP/budesonida de 0.095 (IC al 95%:
0.009-0.985); dependencia de O, de los nifios con DBP 30.8% vs 90% p 0.04; dias

de VMA 11.6+7.9 vs 36.3+26.1, p 0.016; dias EIH 52+19.7 v 83.7+18.9, p 0.001.

Se resumen todos los resultados en la tabla 3.

Tabla 3. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES QUE ALCANZARON LOS DE 28 DIAS DE VIDA.

CARACTERISTICAS BUDESONIDA (n=13) CONTROL (n=10) P
Género, masculino/femenino 4/9 (30%/70%) 8/2 (80%/20%) 0.36°
Via de nacimiento, cesarea/parto 13/0(100%/0%) 10/0 (100%/0%) N/A
Peso, media, +DE, g 1133.0 + 252.7 1031.5+157.4 1.1817
SDG, media, +DE, semanas 294+1.1 27.9+13 0.017
Esteroides prenatales 2 (15.4%) 5 (50%) 0.169°
Calificacion de Apgar 1’

<3 2 (15.4%) 3 (20%)

4-6 6 (46.1%) 5 (50%) 0.483"

>6 5 (38.4%) 2 (20%)
Calificacion de Apgar 5’

4-6 --- 3 (30%) 0.648"

>6 13 (100%) 70 (70%)
Diabetes materna 1(7.7%) --- 1.00
Preeclampsia 1(7.7%) 2 (20%) 0.560"
RPM >18 hrs 2 (15.4%) 3 (30%) 0.618°
PCA 2 (15.4%) 2 (20%) 0.59"
Neumonia 3(22.1%) 5 (50%) 0.221
Dosis de surfactante, 1/2 10/3 (76.9%/23.1%) 9/1 (90%/10%) 0.604°
DBP, si/no ** 6/7 (46%/54%) 9/1 (90%/10%) 0.038°
Dependencia 02, si/no/no DBP 4/2/7 (30.8%/15.4%/53.8%) 9/0/1(90%/- -/10%) 0.04
Egreso, mejoria/defuncién 12/1 (92.3%/7.7%) 9/1 (90%/10%) 1.00
Sobrevida sin DBP 6 (46.4%) 1 (10%) 0.089°
Dias VMA, media, +DE, dias 11.6+7.9 36.3+26.1 0.016'
Dias EIH, media, +DE, dias 52.0+19.7 83.7+18.9 0.001"
PIP max., media, +DE, cmH,0 18.2+2.1 20.0+3.4 0.257"

F: Estadistico exacto de Fisher. U: Prueba U de Mann-Whitney. T: t de Student. N/A: no
valorable por no haber dos variables a comparar.

** El RR para DBP/budesonida es de 0.095 (IC al 95%: 0.009-0.985)
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DISCUSION

El presente estudio demuestra que la administracién temprana de budesonida
usando surfactante como vehiculo disminuye la incidencia de displasia
broncopulmonar en recién nacidos prematuros: (grupo tratado vs grupo control)
46% vs 90%, p 0.038, con un RR para DBP/budesonida de 0.095 (IC al 95%:
0.009-0.985). Ademas se observo que también disminuyo los dias de ventilacidén
mecanica: 11.6+7.9 vs 36.3+26.1, p 0.016; los dias de estancia intrahospitalaria:
52+19.7 vs 83.7+18.9, p 0.001; y la dependencia de O, en los nifios con DBP:
30.8% vs 90% p 0.04.

Todo lo anterior concluye lo que otros autores como Yeh et al, Chia-Feng Yang et
al, Chen et al han reportado en la literatura: disminucién en la incidencia de DBP en

prematuros a quienes se les administré budesonida con surfactante endotraqueal.

En el caso de nuestro estudio, ademas, debemos tomar en cuenta la edad
gestacional en los nifios que sobrevivieron mas de 28 dias, ya que hay una
significancia estadistica a favor del grupo con budesonida, 29.4+1.1 vs 27.9+1.3
(p 0.01), lo cual podria justificar el mejor resultado en las otras variables hacia el
grupo con budesonida. Esto sin embargo no se ve reflejado en el peso, ya que la
media de los grupos (1133+252.7 vs 1030.5+157, pl.181) es similar y sin
significancia estadistica. Dado que se reporta una significancia estadistica en la
edad gestacional (mayor edad en el grupo con budesonida) esperariamos una
significancia estadistica en el peso, a favor nuevamente del grupo tratado, pero

esto no fue asi, ya que los pesos fueron similares en ambos grupos.

Otro dato que llamé nuestra atencién, es la elevada mortalidad: Fallecieron 9
recién nacidos del total de la muestra (que representan un 30%), y de estos, 7

antes de 28 dias de vida.

Analizando por separado el grupo de éstos 7 nifios, encontramos que el tiempo
promedio de vida en el grupo tratado fue de 4.5 dias, y en el grupo control de 8.2

dias, y 5 nifios (71%) solo recibieron una dosis de surfactante, sin tener algun
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diagnoéstico agregado que pudiera justificar la mala evolucidon a nivel ventilatorio
(PCA o0 neumonia), y requiriendo una PIP con una media de 20 cmH,O (grupo
tratado) y 22.2cmH,O (grupo control), mayor a lo reportado en los que
sobrevivieron 28 dias o mas. Esto nos lleva a las siguientes preguntas: ¢Estos
recién nacidos requerian una segunda dosis de surfactante? ¢Se hubieran

beneficiado de una segunda dosis de surfactante en caso de haberla recibido?
También es importante resaltar la alta incidencia de nacimientos via cesarea:

93.3% (28/30) contra solo un 6.7% (2/30) via vaginal, y en contraparte la baja
administracion de esteroides prenatales, de tan solo el 26.6%.
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CONCLUSIONES

Concluimos que la administracion temprana de budesonida usando surfactante
como vehiculo en recién nacidos prematuros es efectiva para disminuir el riesgo de
DBP, para disminuir los dias de estancia intrahospitalaria asi como los dias de
ventilacion mecanica. Estos resultados son alentadores, y coinciden con lo

reportado por la literatura.

Este estudio sin embargo, debe ser tomado con reserva por dos motivos: 1. El
tamafio de muestra es pequefio; y 2. Se reportd una significancia estadistica a
favor del grupo tratado respecto a la edad gestacional, y esto podria ser un sesgo
importante: aunque también esperariamos una significancia estadistica similar en

el peso (por la estrecha relacion entre peso y edad gestacional) y esta no se dio.

Concluimos también, que en nuestra unidad hospitalaria seria importante
revalorar la aplicacion de una segunda dosis de surfactante en los recién nacidos
prematuros con diagndéstico de SDR, ya que solo el 20% recibié una segunda dosis
de surfactante (contrario a lo reportado en la literatura: 30-65% de recién nacidos
con necesidad de una segunda dosis de surfactante; y a lo publicado en el
consenso europeo de SDR de 2010, donde se concluye que los nifios que reciben
una segunda o tercera dosis de surfactante se benefician ampliamente, siempre y
cuando ésta sea necesaria) Por lo tanto, al revalorar mejor la necesidad de una
segunda dosis de surfactante, y administrarse (siempre que fuera necesario)
nuestros recién nacidos podrian beneficiarse, dado la alta mortalidad y los largos

periodos de ventilacion mecanica asistida reportados en nuestro estudio.

Conociendo también la importancia de la adecuada administracion de los
esteroides prenatales, y sus efectos benéficos en la maduracion fetal,
(principalmente a nivel respiratorio) seria de suma importancia administrarlos a la
mayor cantidad de madres posibles, ya que solo el 26.6% del total de nifios

incluidos en nuestro estudio tuvo el beneficio de dicho tratamiento.
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Es necesario realizar estudios similares, con un tamafio de muestra mayor, pero
como estudio piloto, los resultados obtenidos en nuestra investigacion son
alentadores, coincidiendo con lo reportado por otros autores: beneficios de la
administracion temprana de budesonida endotragueal usando surfactante como

vehiculo.
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ANEXOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE: AFILIACION:
NUMERO DE FOLIO
CORRESPONDIENTE AL TIPO DE
TRATAMIENTO RECIBIDO (CEGADO)
GENERO (MASCULINO, FEMENINO) (F/ M)
SEMANAS DE GESTACION SDG
PESO AL NACER (GRAMOS) GRS
VIA  DE NACIMIENTO (PARTO /| (P/C)
CESAREA)
APGAR 1’
APGAR 5’
ESTEROIDES ANTENATALES (SIN)
DIABETES MATERNA (SIN)
PREECLAMPSIA MATERNA (SIN)
RPM (>18HRS) (SIN)
PIP MAXIMA 24HRS (CMH20)
DIAS DE VENTILACION MECANICA (DIAS)
DIAS DE ESTANCIA HOSPITALARIA (DIAS)
PRESENCIA O NO DBP (SIN)
EGRESO CON O SIN OXIGENO (S/N)
MOTIVO EGRESO (MEJORIA, | (M /D)
DEFUNCION)
PCA (S/N)
DOSIS DE SURFACTANTE (1/2)
NEUMONIA (S/N)
SOBREVIDA SIN DBP (S/N)
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HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO AL PACIENTE PARA PARTICIPAR
EN EL ESTUDIO “ESTUDIO PILOTO: ADMINISTRACION TEMPRANA DE
BUDESONIDE USANDO SURFACTANTE COMO VEHICULO PARA
PREVENIRDISPLASIA BRONCOPULMONAR EN RECIEN NACIDOS
PREMATUROS”

Servicio de Recuperacion Pediatria
57 24 59 00 Ext 23666

El objetivo del estudio al que ha sido invitado a participar es conocer si la
administracion temprana de budesonida, usando surfactante como vehiculo es util
para prevenir displasia broncopulmonar en recién nacidos pretérmino de muy bajo
peso al nacer. La supervivencia de los recién nacidos de muy bajo, y recién
nacidos prematuros extremos, se mantiene en ascenso, debido al constante
avance tecnoldgico e investigacion. A pesar de estos avances la DBP es una de las
mayores complicaciones de los nifios prematuros, la incidencia global de la DBP ha
permanecido igual o incluso ha aumentado. Esta enfermedad es la primera causa
de morbilidad respiratoria en el recién nacido pretérmino que sobrevive mas alla de
los 28 dias de vida y es un problema de salud publica.

Si se logra demostrar que la administracion de budesonida con surfactante
endotraqueal disminuye la incidencia de DBP y sus complicaciones posteriores, se
estaria dando un gran paso hacia la prevencion y disminucion de la incidencia de
DBP y con esto llevar a una mejor calidad de vida en un futuro cercano para los
recién nacidos de muy bajo peso al nacer y necesidad de ventilacion mecéanica.
Usted ha sido invitada a participar en el estudio debido a que su recién nacido
cumple los criterios de inclusion de nuestro estudio: recién nacido pretérmino con
peso <1500g y <32SDG con necesidad de fase Ill de ventilacién y radiografia de
térax compatible con SDR. Su participacion en el estudio consiste, al aceptarlo, en
la administracion aleatoria (segun sea el grupo) de surfactante (en el grupo control)
y surfactante + budesonida (grupo tratado). Al grupo control se le administrara
100mg (4ml) por cada kilogramo de peso de surfactante (Survanta), y al grupo
tratado se le administrara 100mg (4ml) por cada kilogramo de peso de surfactante
(Survanta) junto con 250mcgs por kilogramo de peso de budesonida (Pulmicort).

En caso de que a su recién nacido, de manera aleatoria, se le administre
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surfactante + budesonida, es nuestra obligacion informarle, que en mdudltiples
estudios realizados y reportados por la literatura médica, no hay ningun efecto
secundario importante, y que al mezclarse, no se alteran las propiedades
fisicoquimicas del surfactante. EI estudio en cambio, nos aportara informacion
nueva e importante sobre la eficacia de la budesonida + surfactante para disminuir
la incidencia de la BDP, la severidad de la misma (en caso de presentarse). Todo lo
anterior de suma importancia, al ser la DBP la principal complicacion respiratoria en
prematuros de muy bajo peso que sobreviven mas alla de 28 dias y que requirieron
oxigeno. Es nuestra responsabilidad y obligacion informarle de los resultados,
aclararle sus dudas, mantener una vigilancia adecuada de su salud y la de su hijo
durante la realizacion de las pruebas y mantener la confidencialidad de los
resultados. Usted es libre de rehusar participar en el estudio, sin que por ello se
modifique su atencion en el hospital.

En la parte superior de esta forma usted encontrard los nombres y teléfonos de los
investigadores responsables del estudio, con quienes podrd ponerse en contacto
en caso de molestias o dudas.

Los datos obtenidos de su persona son absolutamente confidenciales, no pueden
ser utilizados con otro fin. Usted serd informado de cualquier hallazgo obtenido en

esta investigacion.
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@ CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION
EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION CLINICA

Lugar y fecha

Por medio de la presente acepto participar en el protocolo de investigacion titulado

Registrado ante el Comité Local de Investigacion o la CNIC con el niumero

El objetivo del estudio es

Se mi explicado que mi participacion consistira en

Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos, inconvenientes, molestias o
beneficios derivados de mi participaciéon en el estudio, que son los siguientes

El investigador responsable se ha comprometido a darme informacion oportuna sobre cualquier procedimiento
alternativo adecuado que pudiera ser ventajoso para mi tratamiento, asi 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 relacionado con la investigacion o con mi tratamiento.

Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento, en que lo considere
conveniente, sin que ello afecte la atencién médica que recibo en el Instituto.

El Investigador Responsable me ha dado seguridad es de que no se me identificara en la presentaciones o
publicaciones que deriven de este estudio y de 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 mi permanencia de

mi representado (a) en el mismo.

Nombre y firma del paciente

Nombre, firma y matricula del Investigador Responsable
NuUmeros telefonicos a los cuales se puede comunicar en caso de emergencia y/o dudas y preguntas
relacionadas con el estudio
57 2459 00 Ext 23666

Testigos
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