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INTRODUCCION

La TTRN es un proceso respiratorio resultado de un aclaramiento defectuoso o
retardado de liquido pulmonar fetal; que se presenta con mas frecuencia en los recién
nacidos de término o cercanos a término ®. Abarca del 35 al 50% de los casos de
insuficiencia respiratoria no infecciosa en los recién nacidos que ingresan al servicio

de neonatologia (.

Fue descrito por primera vez en 1966 @ y por lo general es una enfermedad
benigna y autolimitada. El riesgo de morbilidad se incrementa si se asocia a hipoxemia,

falla respiratoria y sindromes de fuga aérea @.

El cuadro clinico es de dificultad respiratoria que se vuelve evidente en las
primeras horas después del nacimiento, caracterizado por taquipnea (frecuencia
respiratoria mayor a 60 por minuto), aleteo nasal, quejido, retraccion toracica y cianosis
en casos extremos; con aumento en el requerimiento de oxigeno suplementario, con

niveles de CO2 normales o ligeramente aumentados @.

El principal factor de riesgo para su presentacion es el nacimiento por cesarea
sin trabajo de parto o parto precipitado ®6 17, E| epitelio pulmonar secreta cloro y
liquido a lo largo de la gestacion pero desarrolla la habilidad de reabsorber activamente

sodio solamente durante el final de la gestacion.

La estimulacion mediada por epinefrina de los canales epiteliales de sodio
sensibles a amilorida realiza la eliminacion de liquido alveolar a través de adenosina
monofosfato ciclico y Ca*?, actuando probablemente como un segundo mensajero

intracelular. Al nacer, la epinefrina, oxigeno, glucocorticoides y hormonas tiroideas
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interactdan para aumentar el transporte de Na + por el epitelio y aumentar la expresion

de genes de canales epiteliales de sodio 15 21,

La inhabilidad del pulmon fetal de cambiar de una fase de secrecidn de fluido
a una de absorcion de fluido y la inmadurez en la expresion de los canales epiteliales
de sodio puede tener un rol importante en el desarrollo de la taquipnea transitoria del

recién nacido 13,



RESUMEN

Introduccion: La taquipnea transitoria del recién nacido (TTRN) es un
proceso respiratorio secundario al retraso o reabsorcion inadecuada de liquido
pulmonar en el feto. Objetivo: Analizar las diferencias clinicas de pacientes con TTRN
gue reciben uso temprano de salbutamol inhalado. Material y Métodos: Se realizé un
estudio prospectivo de 21 pacientes con TTRN. Se aleatorizaron y recibieron por
nebulizacion, una dosis de salbutamol (N=10) o solucién salina 0.9% (N=11), y se
compararon los indices clinicos. Resultados: Los datos generales mostraron que
existe una homogeneidad en ambos grupos. El grupo de salbutamol requiri6 menores
horas de oxigeno suplementario 13.8 + 7.3, en comparacion con el grupo control 25.9
+ 23.4; asi como inicié antes el estimulo enteral 14.8 + 8.4 hrs vs 22 + 20; pero sin
diferencias significativas (p= 0.07). Conclusiones: Debido a que los valores de
significancia se aproximan al valor esperado (p=0.05) se recomienda la revaloracion

con valores de N superiores.

Palabra clave: Salbutamol, taquipnea transitoria del recién nacido



Planteamiento del problema

La inhalacion de salbutamol, un agonista 2-adrenergico, estimula la absorcion
de liquido en pacientes con Taquipnea transitoria del recién nacido. Los estudios
realizados, han demostrado que el uso de salbutamol inhalado en las primeras horas
de vida, disminuye la estancia hospitalaria al disminuir el tiempo de necesidad de
oxigeno suplementario y permite el inicio de alimentacion enteral en un intervalo de
tiempo menor “*-13). Sin embargo, se requieren estudios con una poblacién de estudio
mayor para establecer su eficacia como una intervencion terapéutica de esta condicion

respiratoria comun.

Pregunta de Investigacion

¢, Cual es el efecto de salbutamol nebulizado en la media de tiempo de oxigeno
suplementario, estancia hospitalaria e inicio de alimentacion enteral en pacientes con

diagnéstico de TTRN?



MARCO TEORICO

La TTRN es un proceso respiratorio no infeccioso que se presenta con mas
frecuencia en los recién nacidos de término o cercanos a término. Abarca del 35 al
50% de los casos de insuficiencia respiratoria no infecciosa en los recién nacidos que

ingresan al servicio de neonatologia @,

Esta entidad fue descrita por primera vez en 1966 por Avery y cols. Se denomino
también “pulmdén humedo”, “distrés respiratorio inexplicable del RN”, “taquipnea
neonatal”, “sindrome del distres respiratorio tipo I’ y, mas recientemente,
“maladaptacién pulmonar”. Predomina en el neonato a término, pero también se puede
observar, con cierta frecuencia, en el pretérmino limite nacido por cesarea. Se estima
una incidencia de 11% de nacidos vivos y supone el 32% de los cuadros de DR
neonatal. Es una alteracién leve y autolimitada aunque estudios recientes sugieren que
pudiera ser un factor de riesgo para el desarrollo ulterior de sibilancias en etapas

precoces de la vida (- 14.21),

La principal etiologia de este padecimiento es el retraso o reabsorcion
inadecuada de liquido pulmonar que llena las vias respiratorias fetales ¢4, de ahi que
el principal factor de riesgo para su presentacion es el nacimiento por cesarea sin
trabajo de parto o parto precipitado. El epitelio pulmonar secreta cloro y liquido a lo
largo de la gestacion pero desarrolla la habilidad de reabsorber activamente sodio

solamente durante el final de la gestacion.

El aclaramiento del liquido pulmonar al nacimiento se asocia con el incremento

de las catecolaminas fetales que actian en los receptores beta adrenérgicos



localizados en las células alveolares tipo Il y que conducen a la absorcion activa de
sodio al incrementar los canales epiteliales de sodio y la actividad sodio-potasio

ATPasa ¢ 9,

En circunstancias normales el liquido pulmonar es rapidamente absorbido
después del nacimiento a través de los sistemas linfatico y vascular; iniciado por
agonistas beta adrenérgicos como esteroides enddgenos y catecolaminas, que

aumentan durante el trabajo de parto @,

La inhabilidad del pulmon fetal de cambiar de una fase secretora a la absorcion
de liquido, asi como la inmadurez en la expresion de canales de sodio puede jugar un

papel importante en el desarrollo de la TTRN.

Los recién nacidos con TTRN tienen niveles menores de catecolaminas
circulantes que aquellos sin TTRN. Estimulacién ex vivo de tejido pulmonar con
agonistas [-adrenérgicos exdgenos ha demostrado incrementar la absorcion de
liquido pulmonar tanto en modelos humanos como animales ). Ademas, modelos
recientes in vivo e in vitro de edema pulmonar sugieren que la administracion

intravenosa de agonistas 2-adrenergicos estimula la reabsorcion de fluido pulmonar

89,

El cuadro clinico es de dificultad respiratoria que se vuelve evidente en las
primeras horas después del nacimiento, caracterizado por taquipnea (frecuencia
respiratoria mayor a 60 por minuto), aleteo nasal, quejido, retraccion toracica y cianosis
en casos extremos; con aumento en el requerimiento de oxigeno suplementario, con

niveles de CO2 normales o ligeramente aumentados @.



El diagnéstico de la TTRN es clinico, al tratarse de un recién nacido con
taquipnea que inicia poco tiempo después del nacimiento y persiste por mas de cuatro
horas postnatales, alcanzando en ocasiones una frecuencia respiratoria de hasta 120
por minuto, con una dificultad respiratoria leve, con o sin quejido, con necesidad de
oxigeno suplementario; sin factores de riesgo o manifestaciones de proceso
infeccioso. Estos pacientes presentan radiografia de torax normal o con incremento de

volumen pulmonar, con leve edema o fluido interlobar, sin otras alteraciones.

Existen los criterios de Rawlings y Smith, para unificar el diagndstico de TTRN,

los cuales son los siguientes (4

- Inicio de taquipnea (FR >60 rpm) dentro de las primeras seis horas de vida.
- Persistencia de taquipnea por al menos 12 horas.
- Radiografia de térax con uno de los siguientes datos:
a) Prominentes marcas vasculares centrales.
b) Fisuras interlobares de liquido pleural.
c) Congestion perihiliar simétrica.
d) Hiperinsuflacién: aplanamiento de hemidiafragmas o aumento de

diametro anteroposterior, 0 ambos.

Por lo general es un padecimiento autolimitado con buen prondstico. En ciertas
ocasiones puede haber complicaciones como hipoxia, acidosis y sindrome de fuga
aérea, principalmente en pacientes con incremento en la dificultad respiratoria como

parte de una taquipnea transitoria severa.



Existen enfermedades con las que se debe hacer un diagndstico diferencial,
entre las que se incluyen: Neumonia, sepsis, sindrome de dificultad respiratoria,
cardiopatias congénitas, hipertensiéon pulmonar, sindrome de fuga de aire y

hemorragia pulmonar @,

Debido a que la TTRN es autolimitada el Unico tratamiento a emplear es la
asistencia respiratoria adecuada para mantener un intercambio gaseoso suficiente
durante el tiempo que dure el trastorno. Generalmente no son necesarias
concentraciones de oxigeno superiores al 40% para mantener una saturacion por
pulso-oximetria en el rango de 88 a 95%. Hasta el momento ningln manejo
farmacolégico ha demostrado mejoria en la duracién de los sintomas y estancia

hospitalaria que sustenten su efectividad @,



OBJETIVOS
Objetivo General:

Analizar las diferencias clinicas de los sintomas de pacientes con TTRN que
reciben uso temprano de salbutamol inhalado en el servicio de neonatologia del
"Hospital Infantil del Estado de Sonora”

Objetivos Particulares:
Evaluar la diferencia de tiempo de requerir oxigeno suplementario.
Estimar la diferencia de tiempo de estancia hospitalaria.

Estimar la diferencia de tiempo de inicio de estimulacion enteral.

HIPOTESIS
H1: Xstiempo de oxigeno suplementario < Xatiempo de oxigeno suplementario.
Xs tiempo de estancia hospitalaria < Xatiempo de estancia hospitalaria.
Xs tiempo de inicio de alimentacion enteral < Xatiempo de inicio de alimentacion
enteral.
HO: Xatiempo de oxigeno suplementario > Xs tiempo de oxigeno suplementario.
Xa tiempo de estancia hospitalaria > Xs tiempo de estancia hospitalaria.
Xa tiempo de inicio de alimentacion enteral > Xs tiempo de inicio de alimentacion

enteral.



JUSTIFICACION

El presente protocolo se ha elaborado tras la realizacion y valoracion de las
fortalezas, oportunidades, amenazas y debilidades del investigador. La metodologia
propuesta para la investigacion se ajusta de forma comparativa a los demas estudios
realizados a nivel Latinoamérica y en el Estados Unidos. Se ha considerado que la
implementacion del presente protocolo cumplira las necesidades del médico residente

y del centro de salud sede.
Se hace presente la propuesta considerando las siguientes necesidades:

1. Las complicaciones presentadas por TTRN son una situacion de elevada
frecuencia para la poblacion pediatrica sonorense. Por lo tanto, la investigacion
cientifica base es indispensable.

2. La investigacion ofrecera una alternativa para el manejo de la TTRN, ademas
de oxigenoterapia. La cual, de ser efectiva se administrara de forma exitosa a
los pacientes con dicho diagnéstico.

3. Tras la implementacion del método propuesto se lograrian disminuir los costos
de la institucibn en el manejo de dicho padecimiento y avanzar en el
conocimiento de su tratamiento.

4. Es importante analizar la situacidbn médica actual de los pacientes pediatricos
gue acuden a las instalaciones del HIES y valorar las condiciones generales de
los pacientes. Lo anterior debe considerarse siempre bajo la finalidad de realizar

un servicio oportuno para los usuarios.
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MATERIALES Y METODO

Pregunta de investigacion

¢ Cuél es el efecto de salbutamol nebulizado en la media de tiempo de oxigeno
suplementario, estancia hospitalaria e inicio de alimentacion enteral en pacientes con

diagnéstico de TTRN?

Disefo de estudio

Experimental, aleatorizado, doble ciego.

Lugar de estudio

Servicio de Neonatologia del "Hospital Infantil del Estado de Sonora”

Periodo de estudio

01 de febrero de 2015 al 31 de mayo de 2015.

Poblacién de estudio

Recién nacido que ingrese al servicio de Neonatologia del "Hospital Infantil del

Estado de Sonora" con diagnéstico de Taquipnea transitoria del recién nacido.

Grupos de Estudio

Se incluirdn a todos los recién nacidos que ingresen a la Unidad de
Neonatologia con diagnéstico de Taquipnea Transitoria del Recién Nacido. Para la

investigacion se consideraran dos grupos de estudio (A y B).

11



Grupo B: Recién nacidos con diagnéstico de TTRN que reciban manejo
estandar con oxigeno terapia y una dosis unica de salbutamol con solucion salina 0.9%

en nebulizacion en las primeras seis horas de vida.

Grupo A: Recién nacidos con diagnéstico de TTRN que reciban manejo
estandar con oxigeno terapia y nebulizacion con solucién salina 0.9% sin salbutamol

en las primeras seis horas de vida.
Criterios de seleccion
Criterios de inclusion:

Recién nacido ingresado al servicio de neonatologia con diagnéstico de TTRN en base

a los criterios de Rawlings y Smith (14);

- Inicio de taquipnea (FR >60 rpm) dentro de las primeras seis horas de vida.
- Persistencia de taquipnea por al menos 12 horas.
- Radiografia de térax con uno de los siguientes datos:
e) Prominentes marcas vasculares centrales.
f) Fisuras interlobares de liquido pleural.
g) Congestion perihiliar simétrica.
h) Hiperinsuflacién: aplanamiento de hemidiafragmas o aumento de
diametro anteroposterior, 0 ambos.
- Exclusion de otro trastorno respiratorio conocido (aspiracion de meconio,
sindrome de dificultad respiratoria, neumonitis, cardiopatia congénita) o no
respiratorio (hipocalcemia, hipoglicemia persistente, policitemia) como probable

etiologia de la taquipnea.
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Criterios de exclusion:

Recién nacido con hipoxia severa, sepsis, sindrome de insuficiencia organica

multiple, coagulacién intravascular diseminada y lesion pulmonar iatrogénica.

Recién nacido que requirid ventilacion mecanica, aplicacion de surfactante,

diurético y/o antibioticos.

Tipo de muestra

Muestreo probabilistico, aleatorio simple con un nivel de confianza 95%, marco
muestral 8500, con una incidencia de 2% y un margen de error de 5%. Tamario de la

muestra: 31 pacientes.

Aspectos éticos de la investigacion

El deber del médico es promover y velar por la salud de los pacientes y el
propésito principal de la investigacion médica en seres humanos es comprender las
causas, evolucion y efectos de las enfermedades, para mejorar las intervenciones
preventivas, diagndsticas y terapéuticas, incluso las mejores intervenciones actuales
deben de ser evaluadas continuamente a través de la investigacion para que sean

seguras, eficaces, efectivas, accesibles y de calidad.

La investigacion médica esta sujeta a normas éticas que sirven para promover
el respeto a todos los seres humanos y para proteger su salud y sus derechos
individuales. Los médicos deben considerar las normas y estandares éticos, legales y
juridicos para la investigacién en seres humanos en sus propios paises, al igual que

las normas y estandares internacionales vigentes.
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El presente trabajo sera realizado con fines médicos y de diagnostico, siempre
cuidado la identidad e integridad de las pacientes que participaron en la investigacion.
Durante el andlisis de datos no se hara referencia de la identidad de ninguno de los
pacientes participantes y todos los datos personales de los pacientes seran manejados
de forma confidencial. En conjunto con lo anterior, la presente investigacion se
realizara tomando en cuenta la declaracion de Helsinki y todos los aspectos éticos que

demanda la investigacion médica con seres humanos.

El protocolo se evalla con base a lo establecido por la ley general de salud,
basado en el articulo 17 fraccion 1ll, IV y V. Debido a la naturaleza de la investigacion,
se requiere de consentimiento informado por parte de los representantes legales del
paciente (Anexo Il). Los pacientes recibiran informacién sobre la realizacion de la
investigacion y se les explicard sobre los manejos y cuidados a los que puede

enfrentarse.

Recursos empleados
Recursos humanos:
» Médicos especialistas en pediatria.
» Médico residente de pediatria y neonatologia.
» Personal de enfermeria.
» Asesor médico de proyecto de tesis.
» Asesor metodoldgico de tesis.
» Personal médico interno de pregrado.

Recursos fisicos:
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» Equipo general de consultorio para evaluacion general del paciente.

» Grupo de medicamentos especificos para protocolo (salbutamol).

» Material de papeleria.

» Equipo para procesamiento de datos estadistico (computadora y software).
Recursos financieros:

Tras la evaluacion previa realizada para fines de planeacion de proyecto de
tesis, se ha llegado a la conclusion de que no sera necesario el uso de recursos
financieros por parte del médico residente. Los expedientes, informes de pacientes e
infraestructura laboral, asi como el material inhalado, seran proporcionados por la

institucion de atencién médica HIES.

Descripcién de las variables segun la metodologia

Edad gestacional

Definicion.- Es el tiempo transcurrido desde el momento de la concepcion hasta el

momento del nacimiento.

Indicador.- Semanas de gestacion.

Escala de medicion.- Cuantitativa, continua.

Operacionalizacion.- Se definird segun las caracteristicas fisicas al nacimiento a través

de la escala de Capurro y fecha de ultima menstruacion.

Género

Definicion: Condicion organica que distingue al hombre de la mujer.

15



Indicador: Masculino o femenino.

Escala de medicion: Cualitativa, nominal.

Operacionalizacion: Por exploracion fisica se obtendra el sexo: Masculino o Femenino.

Peso al nacimiento

Definicion: Fuerza expresada en gramos que un cuerpo determinado ejerce en relacion

a la gravedad.

Indicador: Gramos.

Escala de medicion: Cuantitativa, continua.

Operacionalizacién: Se utilizara la bascula que se encuentra en el servicio de quiréfano

o0 toco cirugia al momento de nacer y con el paciente desnudo.

Duraciéon de oxigeno suplementario

Definicion: Medida de tiempo equivalente a 60 minutos durante las cual se administra
oxigeno suplementario en puntas nasales, casco o a flujo libre, para mantener una

saturacion de oxigeno >90 %.

Indicador: Horas.

Escala de medicion: Cuantitativa, continua.

Operacionalizacion: Se utilizara el tiempo medido desde el inicio de la taquipnea en la
que se proporciona oxigeno suplementario hasta el momento en el que mantiene

oximetrias de pulso >90% con aire ambiental.
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Dia de vida de inicio de alimentacion enteral

Definicion: Tiempo equivalente a 60 minutos posterior al nacimiento, posteriores a los
cuales el paciente recibe alimentacién enteral, ya sea por sonda orogastrica o por

succion.

Indicador: Horas.

Escala de medicion: Cuantitativa, continua.

Operacionalizacién: Se utilizara el tiempo medido desde el nacimiento al dia en el cual
se inicia la administracion de calostro o formula maternizada al tracto gastrointestinal,

ya sea por succion o por sonda orogastrica.

Dia de estancia hospitalaria

Definicion: Tiempo equivalente a 24 horas que emplea la Tierra en dar una vuelta sobre

si misma posterior al nacimiento.
Indicador: Dias.
Escala de medicion: Cuantitativa, discreta.

Operacionalizacion: Se utilizara el tiempo medido desde el nacimiento al dia en el cual

se egresa de la institucion a su domicilio.

Variable independiente Variables dependientes Covariables
Salbutamol nebulizado Duracién de oxigeno Edad gestacional
suplementario
Duracion de inicio de Género
estimulacién enteral
Media de estancia Peso
hospitalaria
Via de nacimiento

17



Descripciéon general de la metodologia

Se disefid un estudio experimental, aleatorizado, doble ciego. Se incluiran a
todos los recién nacidos que ingresen al servicio de neonatologia del HIES en el
periodo comprendido del 01 de febrero de 2015 al 31 de mayo de 2015 con diagnostico

de TTRN.

Se analizara el total de la muestra a través de una asignacion aleatoria dentro
de dos grupos de estudio. El grupo B estara constituido por recién nacidos con
diagnostico de TTRN que reciban ademas del manejo estandar establecido por las
Guias de préctica clinica en México con oxigeno terapia, una dosis Unica de salbutamol
inhalada en las primeras seis horas de vida. Se aplicara nebulizacion con salbutamol
(5 mg/ml) 0.1 ml mas 2.5 ml de solucion salina 0.9% mediante mascarilla, utilizando

compresor de oxigeno a un flujo de 5 a 6 L/min, durante un periodo minimo de 15 min.

El grupo A estara constituido por recién nacidos con diagndstico de TTRN que
Gnicamente recibiran el manejo estandar establecido con oxigeno terapia y una
nebulizaciéon con solucion salina 0.9% sin salbutamol en las primeras seis horas de

vida.

La persona encarga de preparacion de la nebulizacion sera la Unica persona
gue conozca si la misma incluye salbutamol o Gnicamente solucién salina al 0.9%. El
personal de enfermeria encargado de registrar la frecuencia respiratoria y la persona
gue analizara los datos y variables dependientes desconocera cuales de los grupos de

estudio, A o B, corresponde a los pacientes con o sin salbutamol en la nebulizacion.
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Para garantizar la seguridad del uso de salbutamol, todos los pacientes seran
monitorizados para probables taquicardias o arritmias presentadas; recibiendo manejo
meédico en caso necesario y suspendiéndose el estudio en caso de efectos adversos.

Los candidatos a participar en este protocolo seran capturados en una hoja
especial de recoleccion de datos para su analisis posterior, en las que se incluiran los
datos generales del paciente y su evolucion durante su estancia hospitalaria con

respecto a la dependencia de oxigeno y al inicio de la estimulacion enteral (Anexo ).

Se compararan las variables entre ambos grupos, para asociar si hay beneficio
de la sintomatologia con el uso de salbutamol. Se utilizara la prueba t de Student para
analizar las diferencias entre las medias de dos grupos independientes. Para comparar
la frecuencia y la proporcion de las variables categoricas, se utilizara una prueba F de
Fisher. Se probaran hipoétesis a una cola donde un valor de p <0.05 sera considerado

como significativo.
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RESULTADOS

Se evaluaron 31 pacientes que ingresaron al servicio de Neonatologia con
diagnodstico de TTRN, de los cuales se excluyeron 10 por no contar con consentimiento
informado, requerir ventilacibn mecéanica y/o recibir manejo antibiético. De los 21
pacientes incluidos en el estudio, 10 fueron aleatorizados en el grupo de nebulizacion
con salbutamol y 11 en el grupo de solucién salina. El promedio de edad gestacional
fue de 39.1 + 1.8 SDG; con un promedio de peso de 3365 g + 450 g. Trece pacientes
fueron masculinos (61.9%) y nueve fueron obtenidos via cesarea (42.9%). El promedio
de puntuaciéon Apgar al minuto fue de 8.3 + 0.6 y a los cinco minutos de 9.0 £ 0.4; con

un promedio de frecuencia respiratoria al ingreso de 82.9 + 11.3.

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre la saturacién
de Oxigeno al ingreso de ambos grupos (p=0.005). Las variables que analizan los
datos generales de los pacientes mostraron que existe una homogeneidad en la
muestra y no se presentan diferencias significativas en relacion a la edad, peso, sexo

ni FR de ingreso entre los grupos valorados segun la prueba F de Fisher (Cuadro 1)

Se encontro diferencia significativa en el incremento en la saturacion de oxigeno
posterior a la nebulizacion en el grupo tratado con salbutamol a diferencia del control
4.90 £ 6.93 vs 0.64 + 2.37 (p= 0.014); asi como en el numero de pacientes que
requirieron mas de 2 dias de estancia hospitalaria 0.10 + 1.19 vs 0.27 + 0.46 (p=0.46).
No se presentaron efectos adversos entre el grupo Ay el B (Cuadro 2). Tampoco se
reportaron diferencias significativas entre grupos para la valoracion de la duracion de

oxigeno suplementario ni el inicio de la nutricion enteral. Sin embargo, estas variables
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alcanzaron valores de p razonables como para ser consideradas importantes en

futuros estudios. (p= 0.07). Debido a que los valores de significancia de las variables

mencionadas se aproximan al valor esperado (p=0.05) se recomienda la revaloracion

con valores de N superiores a los presentados para corroborar el nivel de significancia.

Por otro lado, la prueba t de Student no encontré diferencias significativas entre la
duracion de la estancia hospitalaria ni la taquipnea para ambos grupos (p= 0.31 y

p=0.94 respectivamente).

Cuadro 1. Valores promedio, frecuencia relativa y diferencia estadistica de las

caracteristicas generales de los pacientes evaluados.

Grupo Tratamiento

Grupo Control

Variable (n=10) (n=11) P
Edad gestacional 39.29 + 1.54 39.00 + 2.17 105
(semanas)
Peso al nacimiento (Q) 3275 + 405 3447 + 491 922
Sexo masculino (%) 50% 72.7% 141
Via de nacimiento
Vaginal (%) 60% 54.5% .651
Cesarea (%) 40% 45.4% .651
FR ingreso 83.3+10.8 82.6 +12.6 .909
Saturacion O2 al 93.6 + 6.7 97.6+ 1.7 005
ingreso
FR post a NUS 67.60 +5.71 68.27 + 11.31 0.054
SatO2 posterior
POSIETIt 98.50 + 1.43 98.09 + 1.30 0.983
a nebulizacién
Diferencia entre FR al
. -14.70 + 9.42 -14.00 + 14.02 0.106
ingreso y post NUS
Diferencia entre SatO2
490 +6.93 0.64 + 2.37 0.014

al ingreso y post NUS

21



Cuadro 2. Curso clinico entre grupos y grado de diferencia entre grupos

evaluados.
, Grupo Tratamiento Grupo Control
Variable (n=10) (n=11) P
Duracion dg oxigeno 13.8 + 7.3 25.9 + 23.4 072
suplementario (horas)
Inicio de nutricion enteral 148 +8.4 22 + 20 .076
(horas)
Duracion de taqurlea 1.1+1.19 1.0+1.41 944
(dias)
Efectos adversos 0 0
Dias de es_tanc!a 1.7 +0.94 236+ 1.50 314
hospitalaria
Mas de 1 dia de es_tanc!a 0.50 + 0.52 0.73 + 0.46 141
hospitalaria
Mas de 2 dias de egtanc!a 0.10 + 1.19 0.27 + 0.46 .046
hospitalaria
Dias con FR mayor a 60 110 + 1.19 1+1.41 .944
por minuto
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DISCUSION

La taquipnea transitoria del recién nacido es un padecimiento del parénquima
pulmonar autolimitado caracterizado por edema pulmonar resultado del retraso en la
absorcion y eliminacion del liquido pulmonar fetal. A lo largo de la gestacion, la
presencia de una cantidad adecuada de liquido pulmonar es critico para el crecimiento
normal del pulmon y para el desarrollo del pulmén fetal para completar la transicion de
intrauterina a la vida extrauterina. A partir de 2-3 dias antes del nacimiento, el fluido
comienza a drenar desde los pulmones, ayudando de este modo la transicion al
entorno ex utero 2. Cuando comienza el trabajo de parto, el epitelio pulmonar cambia
de una membrana secretora de cloruro a una membrana de absorcion de sodio,

invirtiendo asi el flujo de fluido pulmonar 6.

El mecanismo actualmente aceptado de movimiento transepitelial de liquido
pulmonar en el momento del nacimiento es por el movimiento pasivo de Na + a través
de canales epiteliales de sodio, los cuales se creen cerrados durante la vida fetal, pero
activado por la estimulacion adrenérgica, cerca del nacimiento®. La estimulacion
mediada por epinefrina de los canales epiteliales de sodio sensibles a amilorida realiza
la eliminacién de liquido alveolar a través de adenosina monofosfato ciclico y Ca*?,
actuando probablemente como un segundo mensajero intracelular. Al nacer, la
epinefrina, oxigeno, glucocorticoides y hormonas tiroideas interactian para aumentar
el transporte de Na + por el epitelio y aumentar la expresion de genes de canales
epiteliales de sodio 1> 7. La incapacidad del pulmon fetal para cambiar de una fase de

secrecion de fluido a la de absorcion de fluidos y una inmadurez en la expresion de
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canales epiteliales de sodio puede desempefiar un papel importante en el desarrollo

de TTRN.

Sobre la base de la literatura favoreciendo los B2 agonistas para aumentar el

aclaramiento de liquido del pulmon, nuestro estudio se realizé con el objetivo de
investigar la eficacia de salbutamol inhalado en el tratamiento de la TTRN. Cuando los
pacientes tratados con salbutamol se compararon con el grupo control, fue menor la
duracion de oxigeno suplementario e inicio de alimentacion enteral alcanzaron valores
de p razonables como para ser consideradas importantes en futuros estudios. Estos

resultados conducen a la idea de que los 32 agonistas son un tratamiento efectivo para

el curso clinico de TTRN, pero requieren mayor estudio, con una poblacion de estudio

mayor.

Ninguno de los pacientes desarrollo taquicardia o arritmias por tratamiento con
salbutamol nebulizado. Por lo tanto, la inhalacién de salbutamol se cree que es un
tratamiento de bajo riesgo para los pacientes de TTRN. Armangil et al. 2011 13,
compararon pacientes con TTRN tratados con salbutamol, logrando disminuciones
significativas en la frecuencia respiratoria, FiO2 y la duracion de la hospitalizacién. Kym
et al. 2014 4, no encontraron diferencias significativas en el tiempo de aparicién
taquipnea, tasa de respiracion inicial, la saturacion de oxigeno en la hospitalizacion,
los resultados de gases en sangre, y el uso empirico de antibiéticos entre los dos
grupos. Sin embargo, los nifios que recibieron la terapia de inhalacion salbutamol
mostraron una menor duracion de la taquipnea comparacion con el grupo control. Esto

llevo a una duracién mas corta de tratamiento con oxigeno y el tratamiento antibiotico
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empirico en el grupo de la inhalacion de salbutamol. Hasta el momento sin contar con

estudios similares en México.

La limitacion de este estudio incluye el pequefio niamero de sujetos. Se
necesitan mas investigaciones para examinar los efectos del salbutamol inhalado en

TTRN en un mayor numero de nifios.
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CONCLUSIONES

1. Existen diferencias estadisticamente significativas entre la saturacion de
Oxigeno tras la implementacion de salbutamol como tratamiento de la taquipnea
transitoria.

2. No se presentaron efectos adversos tras la implementacion de salbutamol como
tratamiento de taquipnea transitoria del recién nacido.

3. No existen diferencias significativas entre grupos para la valoracién de la
duracion de oxigeno suplementario ni el inicio de la nutricion enteral.

4. No existen diferencias significativas entre la duracidn de la estancia hospitalaria

ni la taquipnea con el uso de salbutamol como tratamiento.
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ANEXO |

Expediente:

Nombre:

Sexo: Peso: SDG % FUR:
Fecha de ingresc: Hora:

Grupo: A |:| B D
Comorbiidad?®:

Factores de riesgoe para
sepsiss:

Evolucion:

Necesidad de oxigeno suplementario hasta que hrs de VEU:

CPhaP:

Puntas nosales:

Casco cefaliico:

Fujo libre:

Hrs de VEU que inicia alimenfacion enterak:
SOG:

succion:

Fecha de Egreso:

Protocolo: Uso de salbutamol inhalado en el fratamiento de TIRN

Frecuencia respiratoria al ingreso y saturacion oe O
Frecuencia respiratoria y saturacion de O3 posterior o
nebulizacion:

Efectos secundancs?®

Gasometra al ingreso:

Datos laboratoriaies y radiograficos de importancia:

via de nocimiento:
APGAR:

Eromedio de frecuencia respiratona:
Dia O:
Dia 1:
Dia 2:
Dia 3:
Dig 4:
¥a 5:
Dia é:
Dia7:

oia

Eventuaidad:

Dr. Romirez Rodriguez MNeo
Dra. Besefio Sahogun R2Ped
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Protocolo: Uso de salbutamol inhalado en el fratamiento de TIRN

CPAP FiO2 Flujo fis/min FR saturacion
Fecha / Hora

Cir. Ramirez Rodriguez Mileo
Dra. Briseno Sahagun #2P=d

28



ANEXO Il

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE

INVESTIGACION MEDICA
Titulo del protocolo:
Uso de salbutamol inhalado en el tratamiento de la taquipnea transitoria del recién
nacido en el HIES

Investigador principal: Dr. Carlos Arturo Ramirez Rodriguez
Co-Investigador: Dra. Paulina Guadalupe Brisefio Sahagun
Sede donde se realizara el estudio: Servicio de Neonatologia de Hospital Infantil del Estado de Sonora
Nombre del paciente:
A usted se le esta invitando a participar en este estudio de investigacién médica. Antes de decidir si participa
0 no, debe conocer y comprender cada uno de los siguientes apartados. Este proceso se conoce como
consentimiento informado. Siéntase con absoluta libertad para preguntar sobre cualquier aspecto que le ayude
a aclarar sus dudas al respecto.
Una vez que haya comprendido el estudio y si usted desea participar, entonces se le pedira que firme esta
forma de consentimiento, de la cual se le entregara una copia firmada y fechada.

1. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO.

La taquipnea transitoria del recién nacido es un padecimiento que afecta del 0.5 al 2.8% de todos los recién
nacidos caracterizado por respiraciones rapidas y dificultad para respirar. Actualmente el manejo consiste
Unicamente en proporcionar oxigeno y reposo al paciente. Este estudio pretende aplicar el uso de
salbutamol inhalado, un farmaco que abre los bronquios y que ademas se ha demostrado que acelera la
eliminacion de liquido de los pulmones que ocasiona esta enfermedad.

2. OBJETIVO DEL ESTUDIO
A usted se le esta invitando a participar en un estudio de investigacion que tiene como objetivos analizar los
beneficios del uso de salbutamol nebulizado en la taquipnea transitoria del recién nacido para:

Disminuir la duracién de la necesidad de oxigeno
Disminuir el tiempo de estancia hospitalaria
Iniciar a menor edad la alimentacién.

3. BENEFICIOS DEL ESTUDIO

En estudios realizados anteriormente por otros investigadores se ha observado que el dar una nebulizacién
con salbutamol en un recién nacido con respiraciones réapidas en las primeras horas de vida, disminuye el
tiempo de requerir oxigeno suplementario, permite iniciar la alimentacién a edad méas temprana al disminuir la
frecuencia respiratoria y permite ser dado de alta antes que aquellos recién nacidos que no fueron nebulizados
con salbutamol.

Este estudio permitird que en un futuro otros pacientes puedan beneficiarse del conocimiento obtenido y
ofrecer una alternativa de tratamiento a una enfermedad que hasta el momento solo cuenta con manejo con
oxigeno suplementario.

4. PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

En caso de aceptar participar en el estudio, su hijo ingresado por dificultad respiratoria entrara en el programa,
en el cual puede recibir una nebulizacion unica con salbutamol o solucién salina al 0.9% para posteriormente
llevar una observacion estricta de su frecuencia respiratoria, la saturacion de oxigeno que maneja y la
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posibilidad de retirar el oxigeno suplementario e iniciar la alimentacion. No se realizara ningun procedimiento
invasivo 0 no necesario, ajenos a los requeridos por su enfermedad que ha ocasionado su hospitalizacion.

5. RIESGOS ASOCIADOS CON EL ESTUDIO

El salbutamol es un medicamento seguro en el recién nacido, utilizado frecuentemente y que estudios previos
no han ocasionado complicaciones mayores o reportes de fallecimientos por su uso. Puede haber efectos
secundarios por el uso de salbutamol, como lo es el aumento de la frecuencia cardiaca, en caso de que se
desarrolle algun efecto adverso secundario o requiera otro tipo de atencién, ésta se le brindard
inmediatamente y se suspendera la aplicacion del medicamento.

6. ACLARACIONES
Su decision de participar en el estudio es completamente voluntaria.
No habra ninguna consecuencia desfavorable para usted o su hijo, en caso de no aceptar la invitacién.
Si decide participar en el estudio puede retirarse en el momento que lo desee, -aun cuando el investigador
responsable no se lo solicite-, pudiendo informar o no, las razones de su decision, la cual sera respetada en
su integridad.
No tendré que hacer gasto alguno durante el estudio.
No recibird pago por su participacion.
En el transcurso del estudio usted podré solicitar informacién actualizada sobre el mismo, al investigador
responsable o co-investigador al teléfono 644 462 43 42.
La informacion obtenida en este estudio, utilizada para la identificacién de cada paciente, sera mantenida
con estricta confidencialidad por el grupo de investigadores.
« Usted también tiene acceso a las Comisiones de Investigacion y Etica del Hospital en caso de que tenga
dudas sobre sus derechos como participante del estudio a través de:

Dra. Elba Vazquez Pizafia

Direccion de Ensefianza e Investigacion

Hospital Infantil del Estado de Sonora

Reforma #355 Norte Col. Ley 57, C.P. 83100 Hermosillo, Sonora.

Tel: 01662- 289 06 09.
Si considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participacion, puede, si asi lo desea, firmar la
Carta de Consentimiento Informado que forma parte de este documento.

7. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, he leido y comprendido la informacién anterior y mis
preguntas han sido respondidas de manera satisfactoria. He sido informado y entiendo que los datos obtenidos
en el estudio pueden ser publicados o difundidos con fines cientificos. Convengo en participar en este estudio
de investigacion. Recibiré una copia firmada y fechada de esta forma de consentimiento.

Firma del participante o del padre o tutor Fecha
Testigo 1 Fecha
Testigo 2 Fecha

30



Esta parte debe ser completada por el Investigador (0 su representante):

He explicado al Sr(a). la naturaleza y los propositos de la investigacion; le he
explicado acerca de los riesgos y beneficios que implica su participacion. He contestado a las preguntas en la
medida de lo posible y he preguntado si tiene alguna duda. Acepto que he leido y conozco la normatividad
correspondiente para realizar investigacion con seres humanos y me apego a ella.

Una vez concluida la sesién de preguntas y respuestas, se procedio a firmar el presente documento.

Firma del investigador Fecha
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ANEXO Ill. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

8.

9.

2014 2015
AMIJI|J|AIS|IOINIDIE|IFIM|A|{M|J |J |A
BIA|JU|U|G|E|C|O|l INJE|A|/B|A|U|U|G
RIYIN|IL]O|IP|T|VICIE|B|/R|R]JY|N]|L |O

1 | X

2 X X

3 X

4 X[ XX

5 X

6 XXX

7 XX [ XX

8 X
9 X
10 X
11 X

Recopilacion bibliografica.
Elaboracion del protocolo.
Disefio de los instrumentos.

Presentacion del protocolo al comité de investigacion.

Presentacion del protocolo con correcciones al comité de investigacion.

Espera de aprobacion de comité de ética.
Recopilacion de los datos.
Codificacion de las variables.

Procesamiento de los datos.

10. Andlisis de la informacion.

11.Entrega de resultados.
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