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RESUMEN

"EFECTO DE BUDESONIDE - SURFACTANTE INTRATRAQUEAL EN
PREVENCION DE DISPLASIA BRONCOPULMONAR EN RECIEN NACIDOS
PREMATUROS”

Antecedentes: La displasia broncopulmonar (DBP) es frecuente en prematuros
con sindrome de dificultad respiratoria, en especial si requirieron tratamiento

prolongado con ventilacibn mecanica.

Objetivo General: Evaluar la eficacia de la administracién intratraqueal de
budesonide y surfactante para prevencion de displasia broncopulmonar en

recién nacidos prematuros.

Material y métodos: Se realizd un estudio tipo ensayo clinico, ciego simple en
recién nacidos prematuros de ambos géneros, los cuales fueron asignados
aleatoriamente al grupo Surf + Bude o al grupo Surf. Los pacientes del grupo
Surf + Bude recibieron surfactante + budesonide intratraqueal y los del grupo
Surf recibieron solo surfactante intratraqueal. Se compar6é entre grupos la
incidencia de DBP. Se realizé un andlisis descriptivo e inferencial, utilizando
como pruebas inferenciales la Chi-cuadrada y la U de Mann—Whitney. Una

p<0.05 se consider6 significativa.

Resultados: Aunque la meta inicial era de 80 pacientes, hasta el momento se
han incluido 12 pacientes (8 en el grupo Bude y 4 en el grupo Surf + Bude). Al
tiempo basal no hubo diferencias significativas en edad al nacimiento, peso al
nacer, género y severidad de SDR; tampoco en la modalidad de oxigenacion
utilizada. El tiempo de administracibn de oxigeno fue menor en los que
utilizaron ventilacion mecénica sola que otras modalidades. El 50% de los
pacientes que recibieron Surf + Bude desarrollaron DBP en comparacion con el

75% de los que solo recibieron Surf (p=0.547). EI RR para DBP en los



pacientes que recibieron surfactante mas budesonide intra-traqueal fue
OR=0.333 (IC95% 0.027-4.186, p=0.547). Hubo una tendencia a menor
frecuencia de complicaciones intrahospitalarias entre los manejados con Surf +
Bude que en los manejados con Surf. También una tendencia a menor estancia
hospitalaria en el grupo Surf + Bude (50.5 dias) que en el grupo Surf (79 dias).
El RR para mortalidad en pacientes que recibieron surfactante mas budesonida
fue RR=0.556 (IC95% 0.018 -16.770, p= 0.735).

Conclusiones: Con base en este estudio preliminar, el uso de budesonide mas
surfactante podria ser Gtil para la prevencién de displasia DBP en neonatos y
podria asociarse con menos complicaciones, mortalidad y estancia hospitalaria,
aunque se requiere ampliar el tamafio de muestra del estudio para confirmar la

significancia de estos hallazgos.



INTRODUCCION

Las primeras descripciones de enfermedades respiratorias crénicas en el
neonato las realizaron Wilson y Mikity en 1960 con el reporte de una serie de
pacientes prematuros inicialmente sin dificultad respiratoria, que posteriormente
presentaban insuficiencia respiratoria progresiva y alteraciones radiologicas
confirmadas por opacidades pulmonares difusas y presencia de lesiones
guisticas pulmonares (1). Norhtway, en 1967, describe una serie de prematuros
con enfermedad de membrana hialina y ventilacibn mecéanica, fracciones
inspiradas altas de oxigeno asociadas a dafio pulmonar caracterizado por
bronquiolitis necrotizante, hipertension pulmonar, infiltracién celular con zonas
de fibrosis pulmonar, atelectasias y sobredistensién pulmonar, denominandola

entonces Displasia Broncopulmonar (DBP).

Los cambios en la terapia de soporte con métodos ventilatorios mas seguros y
eficientes, el uso de esteroides prenatales, la utilizacion de surfactante
pulmonar sintético, el manejo cuidadoso de aporte hidrico especialmente
durante la primera semana de vida y el control sobre patologias asociadas,
dieron paso a la aparicion de una forma diferente de displasia denominada
“nueva DBP”, la cual, en términos histopatologicos, corresponde a la lesion
caracterizada por un importante arresto acinar y un pulmén inmaduro en

crecimiento.

La definicion de DBP debe usarse para aquellos nifios pretérmino con cuadro
de dificultad respiratoria que generalmente requirieron de soporte ventilatorio y
gue presentan posteriormente una enfermedad pulmonar crénica caracterizada
por sintomas respiratorios, requerimientos suplementarios de oxigeno y
anormalidades en la radiografia de térax. Es necesario notar que la enfermedad
puede hacer su aparicion aun si el neonato no tiene antecedente de soporte

ventilatorio, como lo describieron muy recientemente Bose y colaboradores,



guienes encontraron que hasta un 17% de los pacientes no ventilados habian
desarrollado DBP (2).

La displasia broncopulmonar (DBP) es la enfermedad pulmonar crénica mas
frecuente en los recién nacidos y actualmente existen notables avances en el
tratamiento y prevencion de esta enfermedad con el empleo de glucocorticoides
en la madre durante la etapa antenatal y el uso de surfactante al nacimiento.
Sin embargo, en afos recientes la sobrevida de recién nacidos cada vez mas
pequeios se ha traducido en un aumento en la incidencia de esta enfermedad.
En otras palabras, la disminucion de la mortalidad neonatal se acompafa de

una mayor morbilidad respiratoria en los recién nacidos prematuros.

La incidencia de la DBP se encuentra relacionada con la edad gestacional, el
peso del nifio al nacer, el tipo de definicion a la que se avoque y el tiempo del
diagnostico. A pesar de los esfuerzos terapéuticos encaminados a un mejor
abordaje de la enfermedad, la incidencia general de la displasia no muestra
tendencia a descender principalmente porque las tecnologias avanzadas de
soporte neonatal permiten dar viabilidad y supervivencia a un mayor numero de
prematuros extremos. Adicionalmente, pareceria observarse una leve reduccion
en el uso rutinario de surfactante pulmonar contrarrestado al mismo tiempo por

un mayor empleo de estrategias ventilatorias no invasivas (3).

Los avances biotecnolégicos han aumentado la frecuencia de la enfermedad
pulmonar cronica en la infancia, la cual es mayor al 65% en los recién nacidos
pretérmino con peso menor de 1000. De hecho, el 95% de los lactantes que
desarrollan DBP son prematuros (4). En este sentido, existe una gran
variabilidad en la incidencia de DBP en los diversos centros. Existen cifras que
estiman que en los Estados Unidos se afectan 5000 a 10 000 recién nacidos
cada afio, alrededor de 2 a 3 por cada 1000 nacidos vivos. Mas aun, en

neonatos ventilados la incidencia se incrementa al 20 % (5). La prevalencia



depende de la poblacién estudiada y de la definicion utilizada para displasia
broncopulmonar. Por ejemplo, en nuestro pais, el Instituto Nacional de
Perinatologia report6é en 2 afios una incidencia de 11.9% en menores de 1500g
y 28% en menores de 1000 g. Por otro lado, en EUA se reporta que la
incidencia varia entre 20 y 40% (6). Asimismo, se ha observado mayor riesgo

de DBP en RN de raza blanca que en raza negra (7).

Concisamente, en la década de los 60’s la DBP fue definida en términos de una
lesion pulmonar secundaria al manejo ventilatorio de los recién nacidos a
concentraciones altas de oxigeno, especialmente entre los neonatos
prematuros sobrevivientes al sindrome de dificultad respiratoria (SDR) grave.
Afios mas tarde, el Instituto Nacional de Salud del Nifio y Desarrollo Humano
(NICHD) de los EUA en el afio 2000 reunié a un grupo de expertos para incluir
en su definicién clinica la necesidad de recibir suplemento de oxigeno en la
semana 36 en aquellos nacidos pretérmino con menos de 32 semanas de edad
gestacional corregida y a los 56 dias o al egreso en recién nacido con edad
gestacional mayor de 32 semanas (8). Fue asi como se considerd necesario
incluir en la definicion la edad de gestacion, la edad postnatal y la dependencia
de oxigeno. Ademas, se incluyeron criterios de la severidad de la enfermedad
de modo que se habla de displasia broncopulmonar leve cuando el paciente ya
no requiere O2 a la edad gestacional de diagndstico y solo tiene el antecedente
del empleo de oxigeno suplementario mayor a 28 dias, displasia
broncopulmonar moderada cuando el requerimiento de oxigeno es menor al
30% de FiO2 y severa cuando el paciente requiere mas del 30% de FiO2,

requiere CPAP nasal o ventilacion mecanica (9).

Fisiopatologia
Los factores que activan un proceso inflamatorio pulmonar como barotrauma,
volutrauma, hiperoxia, edema y sepsis aumentan la presencia de citocinas

proinflamatorias y antiinflamatorias. El desbalance de estas ultimas a favor de la



inflamacion llevara a lesion pulmonar que al ser reparada causa fibrosis y
vascularizacion/alveolarizacibn anormales. Esto, conlleva a una menor
superficie alveolar y una relacion arterio-alveolar alterada. La hipertensién
pulmonar causada por hipoxia crénica también contribuye a la DBP. En modelos
animales se ha identificado proliferacion de fibroblastos en la adventicia hacia la
capa muscular. Aun reduciendo todos los factores de riesgo al minimo, hay
bebés que desarrollan una DBP moderada o hasta severa, lo que sugiere que

hay un factor genético que contribuye a esta patologia (10).

La DBP es producto de factores genéticos combinados con factores
ambientales. En la era pre surfactante, los factores ambientales eran
principalmente las altas presiones de la ventilacion mecanica (VM) y el oxigeno
en altas concentraciones. En la actualidad, debido al uso de esteroides
prenatales, surfactante y modas ventilatorias innovadoras como la ventilacién
no invasiva o la ventilacion con volumen garantizado, la ventilacién ya no es tan
prolongada y se usa menos oxigeno, pero la edad gestacional que tiende a ser
menor es el principal factor que impide que paciente deje el oxigeno con
facilidad. Por ello las lesiones observadas en los nifios de la era pre
surfactante, conocida como «DBP clasica» es diferente a la actual, que se ha
denominado «nueva DBP». En la lesidn clasica hay inflamacion de la via aérea,
hipertrofia del muasculo liso y fibrosis del parénquima. En la lesidbn «nueva» en
cambio, se observa menos fibrosis e hipertrofia de musculo liso, pero hay
metaplasia epitelial y una reduccion del lecho vascular pulmonar. Los nifios con
las formas nuevas pueden inicialmente requerir escaso apoyo ventilatorio con
bajas concentraciones de oxigeno, pero cualquier exposicion a un agente
nocivo (infeccién, conducto arterioso, sobrecarga hidrica, etcétera.) afecta el
proceso de crecimiento de vasos y alveolos, lo lleva a una detencion del
desarrollo pulmonar. La «hipotesis vascular» plantea que hay una disrupcion en
la angiogénesis en periodos criticos del desarrollo pulmonar afectando la

alveolizacion lo que contribuye a la hipoplasia pulmonar (11).



Clinica

Las sibilancias, estertores y taguipnea con retracciones son comunes y debido
a que hay una alteracion en la relacién ventilacién-perfusion y un incremento en
el espacio muerto, suele haber hipoxemia e hipercapnia. Estas caracteristicas
se ven exacerbadas cuando hay edema pulmonar, infecciones o insuficiencia
cardiaca derecha. Gracias a los trabajos de la NICHD, se cuenta con un
sistema de puntaje que debe usarse a los 28 dias postnatales y a las 36 SDGC
corregidas para clasificar la gravedad de la DBP basado en cinco criterios
clinicos: frecuencia respiratoria, dificultad respiratoria, requerimientos de FiO2,
PCO2 y tasa de crecimiento. Radiograficamente Northway describié cuatro
etapas de la DBP: I: sindrome de dificultad respiratoria (SDR), II: infiltrado
difuso, Ill: patrén intersticial, IV: atrapamiento de aire, hiperlucidez local
alternada con opacidad difusa; estas etapas corresponden con la progresion
natural desde el SDR hasta el patron patoldégico con metaplasia, atelectasias e
hipertrofia muscular peribronquial y perivascular. Pero las formas leves o de la
«nueva» DBP tienen un patron diferente. Edwards y cols. elaboraron una
clasificacion para la severidad de la DBP con base en los hallazgos
radiograficos que tiene una buena correlacion a los 28 dias postnatales con el
puntaje clinico, la duraciéon de ventilacibn mecanica y oxigeno. Recientemente
se desarrollé un sistema que utiliza la tomografia axial computada de térax para
definir la gravedad de la DBP. Al compararlo con el sistema de Edwards de
hallazgos radiogréficos, el de la tomografia tiene mejor correlacion clinica a las
36 SDGC por lo que es util antes del egreso, pero ninguno de los dos sirve para
prondstico. Actualmente se considera que es mas practico utilizar el sistema de

la NICHD y las demas clasificaciones estan en desuso.

Tratamiento
El proposito del tratamiento es reducir los sintomas disminuyendo el dafio en

tres etapas: prevencion, tratamiento de la displasia en evolucion y de la



displasia establecida. La finalidad es manejar los sintomas que la caracterizan,
mejorando la funcién pulmonar, reduciendo el dafio y la inflamacion,
manteniendo una adecuada oxigenacion y facilitando el crecimiento pulmonar.
Sin embargo, muchas de las estrategias y medicamentos que se usan tienen
efectos deletéreos en otros aspectos del paciente. Para lograr estos objetivos,
se recurren actualmente a diferentes terapias entre las que se incluyen
estrategias ventilatorias, CPAP, suplemento de oxigeno, metilxantinas, vitamina
A, esteroides, diuréticos, beta-agonistas, anticolinérgicos, inmunizaciones y una
estrategia nutricional integral. La DBP es una enfermedad progresiva y
cambiante y el tratamiento 6ptimo depende de la etapa en que se encuentre. El

Grupo de Displasia ha encontrado util conceptualizar tres etapas: (12)

» Etapa 1: Prevencion de la DBP. — Perinatal: antes del nacimiento y hasta los
cuatro dias de edad. — Postnatal temprano: hasta los siete dias de edad.
 Etapa 2: Tratamiento de la DBP en evolucién. — De los siete a los 14 dias.

* Etapa 3: Tratamiento de la DBP establecida. — Iniciando a los 28 + 7 dias.

En la etapa 1, en la cual empieza el dafio inflamatorio, las terapias se enfocan
en corticosteroides antenatales y postnatales, antioxidantes y otras estrategias

antiinflamatorias.

Ya se ha demostrado que la DBP puede reducirse siendo cauteloso en el
manejo de liquidos especialmente en los primeros cuatro dias, manteniendo
PaO2 por debajo de 70 mmHg después del cuarto dia y tratar la PCA lo antes
posible. Se han intentado muchas estrategias preventivas y hasta el momento
sblo la vitamina A tiene eficacia demostrada, pero estrategias como la
hipercapnia permisiva y el CPAP nasal ya han dado buenos resultados. A otras
terapias aun les falta demostrar su seguridad y efectividad como el 6xido nitrico

inhalado y el «reemplazo fisiol6égico» de hidrocortisona.



En la segunda etapa, el objetivo es abortar el desarrollo de la DBP que esta en
curso. Para ello se intenta limitar la inflamacion y la acumulacion de liquido
intersticial mediante corticoesteroides inhalados, otros agentes antiinflamatorios

y diuréticos.

En la etapa 3, la BDP ya esta establecida y predominan la hiperreactividad
bronquial, la retencion de liquido pulmonar y el defecto en la oxigenacion.
Suelen usarse corticoesteroides inhalados y sistémicos, asi como agonistas

betaadrenérgicos (13).

Oxigeno

La suplementacibn con oxigeno estd encaminada fundamentalmente a
disminuir el riesgo de apnea, a asegurar un desarrollo ponderal similar al que
deberia suceder si el prematuro aun continuara in Gtero y a impedir la aparicién
de hipertension pulmonar y corpulmonar. Estudios recientes observacionales
prospectivos se han disefiado con la meta de encontrar el valor promedio de
saturacién de oxigeno durante los primeros minutos de vida del neonato, a fin
de establecer la saturacion ideal para el grupo de bebés displasicos. Omar y
colaboradores observaron en un grupo de 175 recién nacidos con edades
gestacionales iguales o superiores a 31 semanas y quienes no requirieron
oxigeno suplementario una saturacion mediana al minuto de vida del 63% (RIC:
53-68) y a los cinco minutos, una mediana del 90%. De igual manera, los
autores encontraron que la forma de extraccion del producto influyd en valores
de medias sensiblemente inferiores para los neonatos obtenidos por cesarea
electiva frente a los que tuvieron parto vaginal (p = 0,013) (14). El analisis de
Saugstad y colaboradores arrojo resultados similares a los anteriormente
descritos, argumentando muy sélidamente que resulta inapropiado definir
limites Optimos de saturacion similares a recién nacidos sanos o prematuros sin
complicaciones respiratorias, aun, a pesar de que ni siquiera estos durante sus

primeras horas y dias de vida, alcanzan saturaciones superiores al 95%. Con el



propésito de establecer si-saturaciones mas altas de oxigeno garantizaban un
mejor rendimiento ponderal, menores complicaciones y desarrollo neurolégico
de prematuros, se realizo en Australia el estudio BOOST en 358 bebés menores
de 30 semanas de gestacion y quienes aun continuaban requiriendo oxigeno a
las 32 semanas de edad posconcepcional. Los grupos de intervencion fueron
establecidos de acuerdo con los rangos de saturacion. El primer grupo tenia sus
oximetros programados a saturaciones entre el 91-94%; el segundo, entre el 95
y 98%. El estudio concluyé que las saturaciones en rango mas alto no fueron
garantia para alcanzar una mejor velocidad de crecimiento ni desarrollo; por el
contrario, los prematuros del segundo grupo demandaron un mayor numero de
esteroides posnatales (58 vs. 50%), mayor necesidad de diuréticos (52 vs.
44%), mayor probabilidad de ser rehospitalizados (54 vs. 48%) y un namero
mas elevado de muertes asociadas a causa respiratoria (6 vs. 1%) (15).
Recientemente, Deulofeut y colaboradores demostraron en un grupo de
prematuros menores a 1.250 g con diagndstico de DBP cdémo la estrategia de
fijar saturaciones entre el 89-93% logré reducir, por cada 100 pacientes
tratados, 6 nuevos casos de DBP, 12 casos de retinopatias de grados Il a IV, y
mejorar ostensiblemente los indices de desarrollo mental. Ademas, el estudio
concluy6 que no existe mayor riesgo de hospitalizacién, compromiso mental ni
tampoco dilatacion en la adquisicion de habilidades psicomotoras a pesar de
perseguir niveles de saturacion menores (16). En el 2011, nuevamente
Saugstad y Aune pretendieron calcular el efecto de reduccion de
complicaciones relacionadas con el uso restrictivo de oxigeno asociado con
retinopatia y DBP. Su metaandlisis incluy6 10 estudios en los que los diagramas
resumieron que, si se perseguian saturaciones bajas, se reducia de manera
significativa hasta en un 50% la aparicion de retinopatia severa y en un 25% la
presencia de DBP o complicaciones respiratorias relacionadas con esta. Con
base en los estudios anteriormente sefialados, niveles de saturacion entre el 92
y 93% podrian considerarse apropiados, teniendo en cuenta que los oximetros

normalmente utilizados en nuestras instituciones tienen una pobre sensibilidad



para detectar hipoxemia por debajo del 80%. Los valores enunciados
garantizarian un apropiado incremento ponderal sin poner en riesgo el normal
desarrollo neurolégico y maduracibn de la retina. Quizas una de las
excepciones para este rango de saturacion seria la presencia ya establecida de
hipertension pulmonar, ante la que se demandaria una saturacién cercana al
95%, concomitantemente con un buen examen oftalmolégico que nos haya
indicado el grado de madurez de la retina (17).

Para el destete de oxigeno, tampoco existen estudios que soporten una
estrategia universalmente aceptada, pero en lo que si existe consenso es que
cualquier cambio en las conductas de oxigenoterapia debe estar justificado por
oximetrias no menores a 40 minutos, preferiblemente una hora, evaluando
cuidadosamente las variaciones durante el alertamiento, succién y suefio,
previa calibraciébn del equipo (18). Se recomienda destetar cuando un
prematuro sea capaz de mantener saturaciones iguales o superiores al 92%
durante el suefio. La suspension del oxigeno debera efectuarse de manera
gradual, iniciando durante el alertamiento y la succion. Si los valores de
oxigenacion continban siendo normales, se procedera a reducir el oxigeno
durante el suefio restando a cada dia una hora de suplementacion hasta
suspender definitivamente. La tasa sugerida de descenso se calcula en 0,1 Ipm
en caso de que el flujo suministrado esté por debajo de 0,5 litros/minuto. En
caso contrario, si el aporte de flujo es mayor a 1 Ipm la reduccion se hara de
0,25 Ipm en cada sesion de oximetria. A la mitad del descenso, al finalizarlo y a
la semana de haberse logrado el destete, se deberan practicar pulsioximetrias
gue confirmen saturaciones durante el suefio superiores al 90% durante un
tiempo no menor a una hora. Se debe estar atento a la aparicion de signos y
sintomas que, sin importar el valor de la saturacion, confirman una suspension
fallida. La taquicardia persistente, aparicion de dificultad para la succion,
presencia de diaforesis o cianosis, o una ganancia de peso menor a 10 g por
dia, indicaran al clinico que el destete no es posible y que se debera posponer.

Con respecto al tiempo promedio durante el cual el prematuro mantendra



ambulatoriamente sus requerimientos de oxigeno suplementario, Acufia y
colaboradores completaron recientemente una observacion longitudinal durante
dos afos en 116 prematuros, con peso promedio de 1.390 g, concluyendo que,
por lo menos para esta cohorte, la mediana del tiempo de oxigeno fue de 90
dias (19).

En conclusién, resulta claro que, en términos de oxigenoterapia, no
necesariamente mas es mejor y que pretender saturaciones por encima del
93% parece ser mas deletéreo que benéfico. Tampoco existen estudios
concluyentes que confirmen un Unico valor ideal de saturacién que respalde
condiciones fisiologicas Optimas en el paciente con DBP. Dentro de los aspectos
que deben tenerse en cuenta para definir una saturacion objetivo, estarian la
edad cronoldgica, la presion barométrica del lugar de domicilio, el grado de
madurez de la retina, la asociacién con comorbilidades y la presencia o no de
hipertension pulmonar. La situacion parece entonces ser igual de lesiva en las
dos caras de la moneda; una concentracidbn excesivamente alta de oxigeno
favorecerd la produccion de radicales libres, los que a su vez seran
responsables, por lo menos parcialmente, de la activacibn de mecanismos
proinflamatorios y de arresto acinar. Del otro lado, una concentracién
excesivamente baja comprometerd la ganancia ponderal e incrementara la
posibilidad de aparicion de hipertension pulmonar, pero también generard una
excesiva cantidad de radicales libres a partir de la acidosis tisular originada en
la hipoxia (20).

Ventilacion mecanica.

Desde la era postsurfactante, se han comparado estrategias ventilatorias
encaminadas a minimizar el dafio sobre el pulmén inmaduro. Cada vez con
menos frecuencia se registran complicaciones relacionadas con volutrauma y
barotrauma, y seguramente pulmones fibrosados representados en su

contraparte radiolégica como quisticos o afectados por enfisema intersticial
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difuso, hacen parte de la historia, al menos en paises desarrollados. Las
estrategias de ventilacibn mecanica han evolucionado tanto y de formas tan
efectivas que la literatura todavia no es capaz de argumentar sélidamente,
dentro de todas las actualmente existentes, cudl es la mejor forma para ventilar
a un paciente prematuro con probabilidad de desarrollar DBP. No obstante,
algunos aspectos si son suficientemente claros. Cuando se compara la eficacia
para reducir la aparicion de DBP entre una estrategia de ventilaciéon de alta
frecuencia versus una estrategia de ventilacion convencional permisiva, los
desenlaces son, en esencia, similares. Mucho se discutid inicialmente de la
obtencién de desenlaces sensiblemente mejores, incluso en términos de
complicaciones respiratorias a favor de la ventilacion de alta frecuencia.
Bastaron un par de metaanalisis para objetar esa presuncién. Sin embargo, la
mejor estrategia para prevenir la aparicion de displasia seria precisamente

prevenir la ventilacion mecanica (21).

CPAP

Recientemente, el estudio COIN compard a prematuros que ameritaban algun
tipo de asistencia ventilatoria (22). Al concluir su andlisis, los autores
encontraron que todos los desenlaces relacionados con morbilidad respiratoria
favorecieron el uso del CPAP. Estos mismos resultados fueron confirmados por
el estudio Vermond-Oxford en el cual se compararon tres estrategias, con el fin
de reducir la aparicion de DBP y secuelas respiratorias. Dos de las estrategias
incluyeron como método de ventilacion al CPAP (intubacién, surfactante,
extubacion hacia CPAP versus CPAP con administracion selectiva de
surfactante) y en las dos se obtuvieron mejores resultados. Sorpresivamente, al
estratificar por las diferentes estrategias, la reduccién fue aiin més significativa,
favoreciendo al ultimo grupo, ya que solo el 46% de los colocados en CPAP
necesitaron de mas de siete dias de ventilacion frente al 99% de prematuros de
la estrategia que no contempl6é el uso de CPAP (intubacion, surfactante y

ventilacion mecénica).??Un tercer estudio escandinavo denominado INSURE,
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por su sigla en inglés (intubacién, surfactante, extubacién), demostr6 menor
incidencia de ventilacibn mecénica, barotrauma y DBP. La debilidad que se le
ha reconocido radica en sus criterios de inclusion completamente restrictivos a
menores de 28 semanas (23). Los tres estudios anteriores demostraron que, en
términos de reduccion de complicaciones, numero de dias de soporte
ventilatorio y necesidades de oxigeno, el uso de CPAP en combinacion con
surfactante temprano o profilactico se comporta de manera notablemente
eficiente. Sobre la incidencia de la DBP solo uno de los trabajos en los que se
involucré CPAP pudo mostrar una reduccién en la aparicion de la enfermedad.
En otras palabras, conocemos, a partir de la informacion obtenida de estos y
otros experimentos, que la ventilacion con CPAP combinada con surfactante es
superior y mas segura con respecto a la ventilacion convencional, pero no

necesariamente modifica la aparicion de la DBP.

Una estrategia reciente que persigue similares propésitos es la ventilacion no
invasiva nasal con presion positiva intermitente (24). En teoria, permitiria una
rapida extubacién endotraqueal con el propdsito de minimizar lesiones sobre el
tejido pulmonar. Su eficacia ya ha sido comparada frente a CPAP y sus
desenlaces han permitido suponer una reduccion no despreciable de la
incidencia de DBP. No obstante, este tipo de ventilacién aun no ha sido probada
en productos menores a 1.000 g. (25). En sintesis, los estudios disponibles
permiten asumir que la estrategia de colocacion en CPAP, concomitante con el
uso de surfactante, pareceria resultar en una conducta apropiada para
minimizar complicaciones respiratorias, reducir costos y probablemente para
modular la incidencia de la enfermedad; sin embargo, se precisan mas estudios

multicéntricos que soporten solidamente esta Ultima (26).

Cafeina
La cafeina es quiza la mas reciente de las estrategias que se ha demostrado

como protectora para la aparicion de DBP. Su eficacia obedece no propiamente

12



a sus confirmadas propiedades antiinflamatorias ni a la reducciéon en la
incidencia de apneas, sino a la notable capacidad que tiene de reducir el tiempo
de soporte ventilatorio (en promedio casi una semana). Cuando se expuso a
prematuros menores de 1.500 g a cafeina, se alcanzé una reduccion del 37%
en la aparicién de la enfermedad (OR 0,63 IC 95% 0,52-0,76) y se redujo en un
23% la posibilidad de sobrevivir con compromiso neuroldgico (OR 0,77 IC 95%
0,64-0,93). Tomados en conjunto estos resultados resultan tentadores para
generalizar el uso de cafeina, sin embargo, no se conoce el comportamiento de

los desenlaces en mayores de 1.500 g. (27).

Diuréticos

No existe, definitivamente, ninguna intervencion farmacoldgica en DBP mas
controversial que esta. Por un lado, el tratamiento con diuréticos tiazidicos ha
demostrado, en experimentos conducidos dentro las unidades de cuidado
intensivo neonatal, desenlaces muy favorables en relacion con mejoria en la
distension y reduccion de la resistencia pulmonar. Adicionalmente, los diuréticos
tienen la propiedad de facilitar la extubacién en pacientes con sobrecarga
hidrica. No obstante, este efecto manifiesta un comportamiento transitorio y
desaparece extraordinariamente rapido una vez se suspende la administracion
del medicamento. En el extremo contrario, se halla cimentado un Unico estudio
que evalud desenlaces de distensibilidad, resistencia y funcién pulmonar con
diuréticos

administrados durante tres meses en un escenario estrictamente ambulatorio y
con seguimiento a un afio. Desafortunadamente, los resultados fueron
desalentadores y confirmaron los hallazgos observados en los experimentos
realizados dentro de las unidades de cuidado intensivo: efectos discretamente
favorables pero transitorios sobre la distensibilidad pulmonar y carencia de
ventajas significativas al finalizar el periodo de seguimiento, incluso con peor
nivel de funciébn pulmonar en los prematuros displasicos que habian sido

expuestos a los diuréticos (28).
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Broncodilatadores

Dentro de la fisiopatologia de la DBP, se contemplan alteraciones fisioldgicas
gue incluyen inflamacién, broncoconstriccion e hiperreactividad de la via aérea,
estas dos Ultimas condiciones explicadas en parte por la hipertrofia.
Adicionalmente, se ha confirmado, mediante el uso de técnicas de
pletismografia neonatal, la presencia de un incremento universal y sostenido en
su resistencia con el consecuente descenso de su conductancia. Estas
presunciones han hecho desde tiempo atrds tentador el uso rutinario de
broncodilatadores para el manejo de la obstruccion bronquial en la DBP. Sin
embargo, los mismos estudios han encontrado que hasta 1/3 de los pacientes
se comportan como no respondedores e incluso el 15% pueden manifestar
efectos paradojicos con la administracion de salbutamol. Para complicar aun
mas el papel de los broncodilatadores en el manejo de prematuros displasicos,
algunos experimentos han confirmado que la exposicion al broncodilatador
mejora los desenlaces intermedios “en laboratorio” con el consecuente
descenso de la resistencia e incremento de la conductancia y el mejoramiento
de la capacidad residual funcional, pero sin modificar la presencia de sintomas
como sibilancias. Indudablemente que el tipo de técnica que se utilice para
medir la funcién pulmonar resulta relevante, asi como la aptitud para realizar la
prueba, el momento en el que se practica y el tipo de displasia a la cual se le
cuantifiquen los parametros fisioldgicos. Varios de los analisis que avalaban el
uso de broncodilatadores se hicieron antes de la era del surfactante y de la
aparicion de técnicas de ventilacion menos invasivas, por lo que muy
seguramente evaluaron respuestas en condiciones de antigua displasia. Por las
razones expuestas, son necesarios nuevos experimentos que incluyan la
exposicion de broncodilatadores a la nueva displasia, en donde el problema no
se concentra principalmente en la via aérea, sino en el arresto acinar. Ademas,
€s preciso reconocer que, para algunos ensayos clinicos, la administracion por

via inhalada de broncodilatadores demostr6 mejoria en la distensibilidad
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pulmonar y en la disminucién de la resistencia, pero, de igual manera a como
sucede con la administracion de diuréticos, el efecto tiene un comportamiento
estrictamente transitorio y no es universal para todos los pacientes afectados.
La ultima actualizacién de la colaboracion Cochrane no encontré significancias
estadisticas  satisfactorias para recomendar el uso rutinario de
broncodilatadores ni como preventivo ni como modificador de la severidad de la
enfermedad. El metaandlisis resultd insuficiente para demostrar disminucién en
el tiempo de ventilacion mecanica y en los requerimientos de oxigeno. Basados
en los argumentos fisioldgicos y estadisticos mencionados, la recomendacion
en el uso de broncodilatadores, en el contexto del manejo ambulatorio para
DBP, aplicaria tan solo para aquel subgrupo de pacientes con sindrome bronco
obstructivo concurrente en quienes, después de una juiciosa prueba
terapéutica, se confirme una respuesta clinica satisfactoria. En caso de ser
fallida esta primera prueba, no hay razén para seguir insistiendo con su uso y
se recomendaria, entonces, aunque a la luz de una evidencia aun mas débil, el
empleo de bromuro de ipratropio. Con respecto al uso de esteroides en cuidado
intensivo, una buena opcién para tratar la DBP consistiria en estimar el riesgo
de esta. Si este es considerable y la condicion clinica muy severa, se podria
considerar la opcion de administrar esteroide endovenoso a dosis bajas y en
ciclos cortos. Una dosificacién de 0,15 mg/kg/dia por tres dias con descenso
rapido durante los siguientes siete dias permitiria, en ese grado de severidad,
obtener desenlaces favorables sin comprometer la funcién neuroldgica. Esta
conducta esté justificada en el metaanalisis de Doyle y colaboradores, quienes
en un experimento controlado sobre impacto neurolégico demostraron como el
compromiso neurocognitivo y riesgo de pardlisis cerebral se incrementaba en
aguellos prematuros a quienes se les administraron esteroides endovenosos
con un menor riesgo de hacer displasia. En otras palabras, el impacto nefasto
sobre los desenlaces neurolégicos es mucho mas evidente en los prematuros
displasicos que no tiene indicacion de administracion de esteroides por su nivel

leve de severidad. Precisamente, esta tendencia a utilizar cada vez menos
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esteroides es otra de las razones por las cuales en los Ultimos afios no se ha
podido reducir la incidencia de la DBP. Desde el momento en el que se
conocieron los efectos adversos neurolégicos, la reduccién en la administraciéon
ha sido tan sostenida que, entre 1997 y 2003, se incrementd 1,4 veces la
probabilidad de manifestar desenlaces desfavorables construidos como
necesidad de oxigeno a los 28 dias y a las 36 semanas de edad
posconcepcional. Halliday y colaboradores meta analizaron hasta el momento el
mayor numero de estudios en los que se ha involucrado la conducta de
administrar esteroide endovenoso posnatal. Se revisaron 47 estudios,
enrolando un numero cercano a los 5.000 prematuros. Los desenlaces se
discriminaron con respecto a si el esteroide habia sido administrado en forma
temprana (menos de siete dias de vida) o en forma tardia (mas de siete dias de
vida). Ambas estrategias lograron reducir significativamente el riesgo de
presentar muerte o DBP tanto a los 28 dias de vida como a la semana 36 de
edad posconcepcional. La gran diferencia entre las dos estrategias radicé en
gue para la primera se confirmaron mayor presencia de efectos adversos, como
hiperglicemia, hipertensiéon, retardo en el crecimiento, cardiomiopatia
hipertrofica y mayor riesgo significativo de facilitar secuelas neuroldgicas. En la
segunda, solo se presentd hiperglicemia e hipertension. Alternativamente, con
el proposito de minimizar la aparicion de efectos neurolégicos, Watterberg y
colaboradores condujeron un experimento multicéntrico con prematuros entre
500 y 900 g, exponiéndolos o no a hidrocortisona entre las primeras 12 y 24
horas de iniciarse la ventilacion mecénica. Los andlisis no pudieron demostrar
ninguna diferencia significativa en la presencia de DBP. Sin embargo, al realizar
un analisis de subgrupos, la hidrocortisona resultd eficaz en la reduccion de la
incidencia de DBP y en la mortalidad en el subgrupo de neonatos hijos de
madre con diagnostico de corioamnionitis. Asi mismo, se presenté como
complicacion una mayor frecuencia de perforacién intestinal, aunque fue un
evento que no se pudo controlar con respecto a la administracion de

indometacina. Conociendo acerca de los efectos neurologicos con el uso de

16



esteroides por via endovenosa, especialmente si son administrados temprana
(antes de los cuatro dias) o moderadamente temprana (entre los 7 y 14 dias de
vida), se ha pretendido encontrar en los esteroides inhalados la solucion para
prevenir la aparicion de la displasia o atenuar su severidad. En teoria, existen
razones suficientes que fundamentan el uso de esteroides en DBP. En primer
lugar, todos los prematuros son hipocortisolémicos y tendrian una respuesta
erratica al estrés y los fenomenos de oxidacion. Segundo, los esteroides estan
implicitos en la sintesis del surfactante, estabilizacion del lecho vascular,
regulacion de la respuesta facilitadora de fibrosis, y, tercero, estan implicados
en la activacibn 'y sintesis de receptores betaadrenérgicos.
Desafortunadamente, en el caso de los esteroides inhalados no se han podido
demostrar los mismos efectos benéficos observados cuando son administrados
en forma endovenosa. Dos metaandlisis con diferentes dosificaciones, tipo de
esteroides, formas de administracion y momento del inicio de la intervencién,
arrojaron resultados contradictorios. El primero de ellos incluy6 cinco estudios
con intervencién temprana antes de las dos semanas de edad y en prematuros
no ventilados no concluyé ninguna diferencia relevante en relacién con la
reduccion de la mortalidad ni el riesgo para la aparicion de DBP. El segundo
también evalu6 cinco experimentos aleatorizados y placebo controlados, en
neonatos ventilados expuestos a beclometasona, flunisolide, dexametasona y
budesonide. Si bien los resultados arrojaron un significativo nimero menor de
extubaciones fallidas RR 0,35 (IC 95% 0,20-0,72) y un descenso en el
requerimiento de esteroides sistémicos, las observaciones resultaron
insuficientes para demostrar reduccion en los desenlaces de mortalidad o DBP.
Con la evidencia actualmente disponible, resulta imposible formular una
recomendacion contundente tanto para el escenario de salas de cuidado
intensivo neonatal como para el uso prolongado de esteroides inhalados en el
ambito ambulatorio. Los datos incipientes podrian sugerir considerarles en
formas severas de DBP (altos requerimientos de oxigeno) o en prematuros hijos

de padres atépicos con diagnéstico de asma y en quienes se evidencian
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tempranamente sintomas y signos clinicos de alergia. Finalmente, no existe
informacion que confirme o desvirtle la presencia de efectos secundarios
similares a los reportados con la administracién endovenosa. Por los aspectos
mencionados, los esteroides inhalados no hacen parte del manejo rutinario del

prematuro con diagndstico de DBP (29).

Los prematuros con DBP presentan una alta morbilidad en el primer afio de vida
con una elevada incidencia de reingresos hospitalarios durante los primeros 12
meses, causadas por infecciones del tracto respiratorio y cuadros sibilantes
asociados a tos cronica que duran muchos afios. En el 2010, Acufa y
colaboradores siguieron en una cohorte prospectiva multicéntrica a 116
prematuros en la con diagnéstico de DBP, concluyendo que la incidencia de
hospitalizacion por causa respiratoria fue del 56% durante el primer afio de vida
y del 23% para el segundo. Dentro de los factores de riesgo que facilitaron
estas hospitalizaciones el estudio, se encontré que el género (sexo masculino),
dias de oxigeno dependencia (mayor a 120 dias), no exposicion a leche
materna, necesidad de uso continuo de beta 2-agonista, estuvieron asociados a

un mayor numero de ingresos hospitalarios (30).

En cuanto a la asociacion de asma y DBP, si bien las observaciones no afirman
necesariamente que todo prematuro displasico va a ser asmatico, si existe una
mayor frecuencia de sintomas respiratorios, como tos cronica y sibilancias, que
pueden llegar a demandar el uso de una importante cantidad de medicamentos
normalmente utilizados para el control del asma. Los estudios observacionales
prospectivos han confirmado también que los sintomas respiratorios tienden a
mejorar ostensiblemente con el paso de los afios, aunque en términos de
funcién pulmonar la literatura concluye que la evolucién no resulta tan benévola,
permaneciendo obstruccion en los flujos pulmonares especialmente en el VEF1
y los mesoflujos, aunque con una recuperacion notoria y con valores muy

cercanos a lo normal para los tres afios de vida (31). Con referencia a este
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mismo aspecto, se ha encontrado que existe un grado no despreciable de
hiperinflacion aérea, una alteracion importante en los procesos de transferencia
de gases y una limitada tolerancia al ejercicio, los cuales hacen parte de las
secuelas que acompafan a la enfermedad. Narang y colaboradores
confirmaron la presencia de hiperreactividad bronquial hasta en un 50 al 60%
de adolescentes, que tuvieron en su infancia el antecedente de DBP. Es preciso
recalcar en este punto, que no todos los prematuros displasicos
necesariamente tendran una afectacion de su funciéon pulmonar; la limitacién
dependera de qué tan severa se manifieste la condicién, qué estrategia
ventilatoria fue utilizada y por cuanto tiempo, y cémo fue su morbilidad
respiratoria una vez egresado de la unidad de cuidados neonatales (32).

Estudios recientes han demostrado que la administracion intratraqueal de
budesonide, utilizando surfactante como medio, ha disminuido la incidencia de
displasia broncopulmonar en pacientes prematuros. En primera instancia,
existen estudios en animales que demuestran la eficacia y seguridad de la
administracion intratraqueal del esteroide asociado a surfactante. En el estudio
de Yang et al (2010) quince lechones recién nacidos recibieron lavados
pulmonares repetidos con agua salina para simular el sindrome de dificultad
respiratoria neonatal por déficit de surfactante. Los pacientes se dividieron de
manera aleatoria en 3 grupos: un grupo control que no recibio tratamiento, un
grupo a quien se le administroé surfactante y un grupo a quien se le administro
budesonida y surfactante de manera simultdnea por via intratraqueal. Se
tomaron gasometrias seriadas cada 30 minutos por 4 horas. También se analiz6
el tejido pulmonar al término del experimento. Los resultados mostraron mayor
oxigenacion con PaO2 mas altas y una diferencia alveolo arterial de oxigeno
mas alta en el grupo al que se administré la asociacion de budesonide con
surfactante. Sin embargo, no se encontré diferencia estadisticamente
significativa con el grupo al que sélo se le administré surfactante. El dafio
pulmonar histologico se vio disminuido de manera marcada en los grupos a los

que se les administr6 surfactante comparado con el grupo control (33).
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Otro estudio multicéntrico efectuado en tres hospitales de tercer nivel por Yeh et
al. en 2006, en un periodo de 4 afios donde fueron estudiados pacientes con
criterios para desarrollar displasia broncopulmonar incluyendo: peso menor a
1500gr, evidencia radiogréfica de sindrome de dificultad respiratoria (SDR)
severo (grados llI-1V), ventilacibn mecéanica, fraccion inspirada de oxigeno de al
menos 0.5, ausencia de malformaciones congénitas severas o enfermedad
cardiopulmonar letal. En este estudio los pacientes con los criterios
mencionados fueron aleatorizados para ingresar al grupo de intervenciéon o al
grupo control. ElI grupo control recibié solo surfactante y el grupo de
intervencion recibié surfactante (SURVANTA) con budesonide (0.25mg o
1ml/kg). Esta dosis otorga una tasa de concentracion surfactante/budesonide
mayor a 50:1 la cual, como se demostré en un estudio in vitro, no afecta las
propiedades biofisicas y quimicas del surfactante. Antes de la administracién
intratraqueal, la jeringa se agitaba de manera gentil y la mezcla de budesonide
surfactante o sélo surfactante se administr6 de manera similar a la
administracion rutinaria de terapia con surfactante. Dosis repetidas fueron
administradas cada 8hrs hasta que requerian fracciones de oxigeno menores a
0.3, hasta que se extubaban o hasta que recibian un maximo de 6 dosis (34).
En este estudio con 256 pacientes con muy bajo peso al nacimiento y SDR se
encontr6 que los pacientes con terapia de budesonida-surfactante tuvieron
menor incidencia de DBP o muerte (55/131;42%) comparado con los pacientes
tratados solo con surfactante (89/134; 66%). Un resultado secundario
importante fue la incidencia menor, aunque estadisticamente significativa, de
sepsis en el grupo de tratamiento (29/131; 22% vs 38/134; 28%). La mejoria del
estado respiratorio en el grupo de surfactante y budesonide, asi como la
ausencia de efectos adversos se confirmaron en este estudio. Aspirados
traqueales de los primeros 40 pacientes fueron estudiados en busqueda de IL-

1, IL-6 and IL-8. Se encontraron valores significativamente mas bajos de IL-1,

20



IL-6 and IL-8 a las 12hrs y de IL-8 en los dias 3-5 y 7-8 para el grupo de

tratamiento (35).

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La supervivencia de recién nacidos cada vez mas prematuros debido a los
avances tecnolégicos y farmacolégicos ha llevado a un incremento de la
frecuencia de Displasia broncopulmonar, que complica la evolucién de estos
pacientes e incrementa su estancia hospitalaria con todos los riesgos que esto
conlleva, por ello consideramos que es necesario explorar nuevas modalidades
de tratamiento que puedan reducir la frecuencia de esta patologia. Una de estas
es la combinacion de budesonide y surfactante intratraqueal, que pueden
reducir en forma considerable el proceso inflamatorio relacionado con la

aparicion y perpetuacion de esta patologia.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cual es el efecto de la combinacién Budesonide-surfactante intratraqueal en la

prevencion de Displasia Broncopulmonar en recién nacidos prematuros?

21



JUSTIFICACION

Este estudio se justifica en la necesidad de contar con nuevas terapias como la
administracion simultanea de Budesonide-surfactante intratraqueal que
permitan reducir la frecuencia de Displasia broncopulmonar, de modo que si son
efectivas se incorporen como terapias de rutina en el manejo de los recién

nacidos prematuros en nuestro hospital.

Es un estudio factible de realizar en nuestro hospital ya que contamos con el
namero suficiente de recién nacidos que pueden ser tratados, contamos con las
instalaciones y los farmacos requeridos. Es interesante porque nos podria
permitir contar con una nueva terapia para prevenir esta patologia. Es novedoso
porque no existen estudios similares en México y es relevante porque al reducir
la frecuencia de displasia broncopulmonar se reduce también una serie de
condiciones asociadas: como el dafio pulmonar crénico por ventilacion
mecanica, mayor riesgo de infecciones nosocomiales y mortalidad, riesgo de
retinopatia del prematuro y secuelas neurolégicas ademas de condiciones que
se presentan mas tardiamente en la infancia como la neumonia, asma

bronquial.

22



HIPOTESIS

Hipotesis nula: La administraciéon intratraqueal de budesonide con surfactante

no modifica la frecuencia de desarrollo de displasia broncopulmonar.

HipoOtesis alternativa: La administracion combinada de budesonide vy

surfactante intratraqueal reduce la frecuencia de displasia Broncopulmonar.
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OBJETIVOS

General

Evaluar la eficacia de la administracion intratraqueal de budesonide y
surfactante para prevencion de displasia broncopulmonar en recién nacidos

prematuros.

Especificos

1. Identificar el tiempo de administracion de oxigeno suplementario en sus
diferentes modalidades (ventilacion mecéanica, CPAP nasal, camara cefalica y
oxigeno indirecto) para determinar el grado de displasia broncopulmonar que
presenta el paciente durante el seguimiento.

2. ldentificar frecuencia de infecciones nosocomiales para descubrir si existe
una relacion con el desarrollo de displasia broncopulmonar.

3. Evaluar el tiempo estadia hospitalaria en ambos grupos para determinar si
hay alguna diferencia.

4. Evaluar la mortalidad en ambos grupos para determinar si hay alguna
diferencia.

5. Identificar las secuelas neuroldgicas para examinar si existe alguna relacion

con el uso de esteroides.
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MATERIAL Y METODOS

Disefio de lainvestigacion

Se realizé un estudio aleatorio simple, prospectivo.

Criterios de inclusién

» Paciente pretérmino con peso <1500 gramos que requieran aplicacion de
surfactante en las primeras dos horas de vida

» Grupo control: surfactante

» Grupo intervencion surfactante + budesonide

Criterios de no inclusion

» Pacientes sin requerimiento de surfactante

» Pacientes sin dificultad respiratoria

» Pacientes sin necesidad de CPAP o ventilacibn mecanica
» Pacientes con mas de dos horas de vida

» Pacientes con malformaciones congénitas graves

Criterios de eliminacién
» Pacientes que fallecieron en las primeras 2 horas de vida.

* Pacientes que furon trasladados a otra unidad hospitalaria

* Pacientes que no ingresen a la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales

Los participantes fueron asignados a cada grupo con el conocimiento previo de
gue anualmente en nuestro hospital se registran en promedio de 4000
nacimientos, de los cuales el 2 % son prematuros con peso menor a 1500
gramos con lo que se espera un promedio de 80 prematuros por afio con esta
condicion. Puesto que no se cuenta con un estudio piloto, se considerara una

proporcion poblacional de 0.5 para los dos grupos de recién nacidos
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prematuros: surfactante intratraqueal y budesonide+ surfactante intratraqueal,
con intervalos de confianza del 95% y error maximo de estimacién del 0.054. Se
utilizara la férmula para un muestreo sin reemplazo con correccién para

poblacion finita y proporciones: (18)

Nz?pq (68) = (1.96)2 = (0.5) * (0.5)

= d?(N — 1) + z%pq - (0.054) * (80 — 1) + (1.96)2 * (0.5) * (0.5) =79.99

n

Tipo de muestreo

- Se utilizé el programa VassarStat para la aleatorizacion computarizada de los
pacientes con peso menor a 1500 gramos. Los pacientes con numero del 1 al
40 seran considerados como el grupo de intervencion y las pacientes de 41 al
80 seran consideradas en el grupo control.

- Una sola persona designada fue la encargada de la administracién del
medicamento (surfactante o budesonida-surfactante).

- El medicamento o los medicamentos fueron precargados en jeringas similares
para que el cegamiento fuese adecuado.

- Personal no relacionado con la aleatorizacion, cegamiento o administracion de
los medicamentos realiz6 el seguimiento de los recién nacidos en la unidad de

cuidados intensivos neonatales.
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Clasificacién de variables

Prematuro

Peso

Sexo

Sindrome
de
dificultad
respiratoria

Curosurf

Budesonid
e

Displasia
Broncopul
monar

Oxigeno
suplementa
rio

Indepen
diente

Indepen
diente

Indepen
diente

Dependi
ente

Indepen
diente

Indepen
diente

Dependi
ente

Indepen
diente

Edad gestacional entre 28 y 36
semanas

Peso del recién nacido
prematuro en gramos

Conjunto de caracteristicas
fisicas, biolégicas y corporales
con las que nacen los
hombres y las mujeres, son
naturales y esencialmente
inmodificables

enfermedad caracterizada por
inmadurez pulmonar
anatémica y fisiolégica cuyo
principal componente es la
deficiencia cuantitativa y
cualitativa de surfactante
pulmonar que causa desarrollo
progresivo de dafio celular
pulmonar y que se diagndstica
fundamentalmente por
radiografia

Surfactante natural de origen
porcino, cuyo efecto primordial
es la disminucion de la tensién
superficial del alvéolo con lo
gue mejora la oxigenacion.

La aplicacion de surfactante
profilactico solo esta indicada
para rmpt <26 sdg, los rnpt de
28 sdg que no hayan recibido

esteroide prenatal o]
aquellos<30 semanas de
gestacion que requieran
intubacion endotraqueal

durante la reanimacién, antes
de tener la confirmacion
radioldgica.

Cuantitativa
continua

Cuantitativa

continua

Cualitativa
nominal

Cualitativa
ordinal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
ordinal

Cualitativa
nominal

< 28 semanas

28.1-32 semanas
32.1-35 semanas

< 1000 gramos
1001-1200
gramos
1201-1499
gramos

Masculino
Femenino

Estadio |
Estadio Il
Estadio Il
Estadio IV

Si
No

Sl

NO
SI/NO

Leve
Moderado
Severo

1. Oxigeno
indirecto

2. Camara
cefalica

3. CPAP nasal
4. Ventilacion
mecanica

1. 28-60 dias
2. 60-90 dias
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Tiempo de
administrac
i6n de 02

Infecciéon
nosocomial

Secuela
neurolégica

Retinopatia
del
prematuro

Estadia
hospitalaria

Indepen
diente

Dependi
ente

Dependi
ente

Dependi
ente

Dependi
ente

Medicamento glucocorticoide
gue administrado por via
intratraqueal reduce el proceso
inflamatorio, que es uno de los
factores etioldgicos que
produce displasia
broncopulmonar

Sindrome caracterizado por
dificultad respiratoria y
dependencia de oxigeno a las
36 semanas corregidas en <32
semanas de gestacion a los 56
dias o al alta en > 32 semanas
de gestacion.

Administracion de oxigeno
suplementaria al oxigeno
ambiental, que se puede
administrar en diferentes
modalidades.

Tiempo total de administracion
de oxigeno en sus diferentes
modalidades

Adquisicion intrahospitalaria
de proceso infeccioso
bacteriano, viral o micético que
se diagndstica por clinica y
cultivos

Alteracion en el desarrollo
neuroldgico secundaria a
injuria relacionada con la
administracion prolongada de
oxigeno y estadia hospitalaria
prolongada

3. 90-120 dias

Cuantitativa 4. > 120 dias
continua
Si
No
Sl
NO
Cualitativa
nominal Estadio |
Estadio Il
Estadio Il
Estadio IV
Estadio V
Cualitativa 1. 30-60 dias
nominal 2. 60-90 dias
3. 90-120 dias
4.>120 dias
Cualitativa
ordinal
Cuantitativa
discreta
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Patologia propia del prematuro
y debida a la inmadurez de la
vascularizacién retiniana que
es exacerbada por la
administracion prolongada de
oxigeno suplementario

Tiempo de estancia del
paciente desde el nacimiento
hasta su egreso
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ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

Cobertura de aspectos éticos (procedimiento para la observancia de principios
éticos (invitacién a participar en la introduccion del instrumento) y justificacion
para su clasificacion de riesgo. En estudios de riesgo minimo o mayor, debe

haber Carta de Consentimiento Informado).

Se cumplieron con los principios éticos necesarios para su realizacidon

apegandonos a:

Principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos:
declaraciéon de Helsinki de la asociacion médica mundial (Helsinki, Finlandia
1964, ultima enmienda 52 asamblea general, Edimburgo, escocia, octubre
2000).

Ley general de salud en materia de investigacion para la salud, articulo 17:
riesgo minimo.

Normatividad institucional.

Manual de las buenas practicas clinicas.

Consentimiento informado.

Se respeetaron los principios éticos de autonomia, beneficencia, no
maleficencia y justicia.

Se solicitdé consentimiento informado a los padres o tutores del recién nacido
(ANEXO 1)

Medidas de bioseguridad para los sujetos de estudio

Se aplicarén todas las medidas de bioseguridad establecidas para pacientes
internados en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales.

Medidas de bioseguridad para los investigadores o personal participante.

Los médicos que participaron en el estudio deben usar todas las medidas de
bioseguridad que se aplican en caso de administracion de surfactante

intratraqueal.
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ASPECTOS LOGISTICOS

1.Seleccién de pacientes: Las mujeres embarazadas que llegaron al servicio
de tococirugia deben contar con un examen ginecobstétrico y de ultrasonido
obstétrico para corroborar la edad gestacional del producto, que de cualquier

modo debe ser corroborado por el examen fisico que realice el neonatdlogo.

2.Aleatorizacion: Los pacientes seleccionados furon aleatorizados para

participar en alguno de los siguientes grupos:

A. Pacientes que recibieron administracion de Curosurf intratraqueal. Se
administré6 dosis inicial de Curosurf a 200mg/kg/do intratraqueal. La
administracion de dosis subsecuentes cada 12 horas sera a 100mg/kg/do. Los
criterios para administrar una dosis subsecuente de Curosurf seran: falta de
mejoria radiolégica con la dosis previa, incremento de los parametros de
ventilador con FI02 >60%, Presion media de via aérea >7, Relacion arterio-
alveolar de 02 menor a 0.3. Se administrard un maximo de 4 dosis totales de

Curosurf.

B. Pacientes que recibieron administracion de Curosurf y Budesonide
intratraqueal: Se administr6 dosis inicial de Curosurf a 200mg/kg/do
intratraqueal mezclado con Budesonide suspension a dosis de 0.25 mg. La
administracion de dosis subsecuentes de Budesonide serda a 0.25mg y de
Curosurfcadal? horas a 100mg/kg/do. Los criterios para administrar una dosis
subsecuente de Curosurf seran: falta de mejoria radiolégica con la dosis previa,
incremento de los pardmetros de ventilador con FI02 >60%, Presion media de
via aérea >7, Relacion arterio-alveolar de 02 menor a 0.3. Se administrara un

méaximo de dosis combinadas de Budesonide y Curosurf.
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Seguimiento:(a los 56 dias de vida, 36 semanas de edad corregida o al alta del

servicio)

En los pacientes a los que se administré una u otra terapia, se efectud el

seguimiento de los siguientes parametros:

a. Tiempo total de administracién de oxigeno

b. Tiempo de ventilacibn mecéanica en dias: Presion media maxima, F102
maxima, PIP maxima, requiri6 VAFO
Tiempo de CPAP nasal en dias: FI02 méxima:

d. Tiempo de camara cefélica en dias: Litros de oxigeno maximo o Fi02
maxima

e. Tiempo de oxigeno indirecto en dias

f. Desarrollo de Displasia broncopulmonar

g. Desarrollo de sepsis nosocomial, neumonia nosocomial, meningitis:
Identificacion de germen y tratamiento instaurado

h. Desarrollo de hemorragia intraventricular: Por ultrasonido transfontanelar

i. Desarrollo de ROP: Diagnéstico de Zona y Estadio
j. Identificacion de secuelas neuroldgicas
k. Muerte

[. Tiempo de estadia hospitalaria en dias.
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RESULTADOS

Caracteristicas demograficas y antropométricas de los neonatos

Del total de 10 pacientes incluidos en el presente estudio, 4 recibieron
surfactante + budesonida (Grupo Surf + Bude) y 6 surfactante sin budesonida
(Grupo Surf). La mediana de edad gestacional al nacimiento de los pacientes
fue de 29 (rango intercuartilar 2-3) semanas de gestacion (SGD) en ambos
grupos (p=0.461, U de Mann-Whitney; Figura 1). La mediana de peso al nacer
en el grupo Grupo Surf + Bude fue 855 (408) gramos y en el Grupo Surf fue
1010(193) gramos (p=0.283, U de Mann-Whitney; Figura 2).

32  p—
31

30

29

28

Edad gestacional (SDG)

27

26

Grupo Surf + Bude Grupo Surf

Grupo de estudio

Figura 1. Comparacion de la mediana de edad gestacional entre grupos
(p=0.461, U de Mann-Whitney).
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Figura 2. Comparacion de la mediana de peso al nacer entre grupos (p=0.283,
U de Mann-Whitney).

En cuanto al sexo, el 37.5% de los pacientes del grupo Surf eran femeninos y el
62.5% masculinos, mientras que en el grupo Surf + Bude el 75% eran

femeninos y el 25% masculinos.

En el grado de prematurez no hubo diferencias significativas entre grupos, ni en
la clasificacion de peso al nacer (Tabla 1). Aunque hubo una tendencia mayor
namero de pacientes menores de 1000 gramos en el grupo Surf + Bude y a
mas pacientes con peso >1000 gramos en el grupo Surf (Tabla 1).
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Tabla I. Comparacion de sexo, grado de prematurez y clasificacion del

peso al nacer entre grupos

Caracteristica Grupo Surf + Bude Grupo Surf  Valor de p*
(n=4) (n=8)

Sexo
Mujer 75(3) 37.5(3) 0.575
Hombre 25(1) 62.5(5)

Grado de prematurez
<28 SDG 0(0) 25(2) 0.515
>28 SDG 100(4) 75(6)

Clasificacion segun peso
<1000g 75.0(3) 25.0(2) 0.192
1001-1200 g 0.0(0) 62.5(5)
1200-1499 g 25.0(1) 12.5(1)

* Exacta de Fisher

Severidad del SDR

Se comparo la severidad del SDR entre los neonatos participantes. En el grupo
Surf + Bude el 25% tenian SDR grado I, el 50% SDR grado Il y el 25% SDR
grado lll; mientras que, en el grupo Surf el 0% tenian SDR grado |, el 87.5%
tenian SDR grado Il y el 12.5% tenian SDR grado Il (Figura 3). Es decir, no
encontrando diferencias significativas entre grupos en la severidad de la
enfermedad (SDR).

35



100%
90%
80%
70%

87.5%

60% 50%

50%

40%

30% 25%

20%

10%
0%

25%
12.5%

0.0%

Grado | Grado Il Grado Il

B Grupo Surf + Bude ®Grupo Surf

Figura 3. Comparacion de la severidad del SDR entre grupos (p=0.406, exacta
de Fisher).

Formas de administracion de oxigeno suplementario y tiempo por

modalidad

Las modalidades de administracion de oxigeno suplementario a los pacientes
del grupo Surf + Bude fueron ventilacion mecanica sola en 50% de los
pacientes, VM + Presion positiva continua de via aérea (CPAP) en 25% vy
VM+CPAP+Céamara cefalica(CC) en el 25% de los pacientes. En los pacientes
del grupo Surf las modalidades de oxigenacion utilizadas fueron VM en 25%,
VM+CPAP en 25% de los pacientes, VM+CPAP+CC en 25% vy
VM+CPAP+CC+0I en 25% de los pacientes, sin diferencias estadisticamente

significativas entre grupos (Tabla 2).
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Tabla Il. Comparacion de la modalidad de oxigenacion utilizada en ambos

grupos

Grupo Surf + Bude  Grupo Surf Valordep

%(n) %(n)
VM 50.0(2) 25.0(2)
VM+CPAP 25.0(1) 25.0(2)
VM+CPAP+CC 25.0(1) 37.5(3) 1.000
VM+CPAP+CC+Ol 0.0(0) 12.5(1)

VM=ventilaci6n mecanica; CPAP=Presion positiva continua de via aérea; CC= Camara

cefalica; Ol: oxigeno indirecto.

La mediana de tiempo de oxigenacion en los pacientes con SDR fue 54 dias.
En pacientes del grupo Surf + Bude fue de 50.5 dias y en pacientes del grupo
Surf 54 dias (p=0.713). El tiempo de administracion de oxigeno fue
significativamente inferior en los pacientes que solo recibieron ventilacion
mecanica (VM), en comparacion con otras modalidades de oxigeno

suplementario (Figura 4).
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Forma de oxigeno suplementario
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Figura 4. Comparacion del tiempo de administracion de oxigeno por modalidad
de oxigenoterapia (p=0.036, Kruskal Wallis).

Incidenciay severidad de DBP en ambos grupos

Se comparé la incidencia de displasia broncopulmonar (DBP) entre grupos,
encontrando que, en el 50% de los pacientes que recibieron surfactante mas
budesonide desarrollaron DBP en comparacion con los que solo recibieron

surfactante (Tabla 3).

Grupo Surf + Bude  Grupo Surf Valor de p

%(n) %(n)
DBP 50(2) 75(6) 0.547
Severidad de DBP
Leve 0(0) 33.3(2) 1.000
Moderada 100.0(2) 66.7(4)

* Exacta de Fisher

El RR para DBP en los pacientes que recibieron surfactante mas budesonide
intra-traqueal fue OR=0.333 (1C95% 0.027-4.186, p=0.547).

Complicaciones intrahospitalarias y RR para estas

Se compararon las complicaciones intrahospitalarias entre los manejados con
ambos esquemas de tratamiento, encontrando que el 83.3% de los pacientes
presentaron alguna complicacién (de cualquier tipo). En los pacientes que
recibieron surfactante mas budesonida el 50% presentaron infeccién

nosocomial en comparacion con quienes recibieron solo surfactante.
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Presentaron secuelas neurologicas el 50% de los pacientes que recibieron
surfactante mas budesonida y el 85.7% de los pacientes que recibieron solo
surfactante. Desarrollaron retinopatia del prematuro el 0% de los pacientes en
el grupo Surf + Bude y el 42.9% en el grupo Surf. El riesgo relativo (RR) para
cada complicacion en pacientes del grupo Surf + Bude se presentan en la Tabla

4, tomando como control el no haber recibido budesonida.

Tabla IV. Complicaciones en pacientes de ambos grupos y OR para estas

Complicacion  Grupo Surf+ Grupo Surf RR(IC95%) Valor de
Bude %(n) p*
%(n)
Infeccion 50(2) 75(6) 0.333 (0.027- 0.547
nosocomial 4.186)
Secuela 50.0(2) 85.7(6) 0.167(0.009- 0.491
neuroldgica 2.984)
Retinopatia del 0.0(0) 42.9(3) 0.143(0.006- 0.236
prematuro 3.642)

* Exacta de Fisher

Estancia hospitalariay desenlace en ambos grupos

Se comparo la estancia hospitalaria y desenlace en ambos grupos, encontrando
gue la mediana de estancia hospitalaria en el grupo Surf + Bude fue menor
(50.5 dias) que en el grupo Surf (79 dias), Figura 5 (p=0.230, U de Mann-
Whitney).

Finalmente, se compar6 la mortalidad en ambos grupos, encontrando que la

Gnica muerte que ocurrié en los pacientes que recibieron solamente surfactante
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sin budesonida (Figura 6). EI RR para mortalidad en pacientes que recibieron
surfactante mas budesonida fue RR=0.556 (IC95% 0.018 -16.770, p= 0.735).
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Figura 5. Comparacion del tiempo de estancia hospitalaria entre grupos.
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Figura 6. Comparacion de la mortalidad entre grupos (p=1.000).
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DISCUSION

En el presente estudio preeliminar, con 12 paciente incluidos de 80 deseables,
se evalud la eficacia de la administracion intratraqueal de budesonide mas
surfactante (Surf + Bude) para la prevencién de displasia broncopulmonar en
recién nacidos prematuros en comparacion con surfactante solamente. Se
encontraron solo tendencias a una menor incidencia y riesgo de DBP en
pacientes que recibieron Surf + Bude, asi como a menor frecuencia y riesgo de
complicaciones intrahospitalarias, menor estancia hospitalaria y menor

mortalidad.

Si bien, estos hallazgos son preeliminares y no concluyentes, por el pequefio
tamafo de muestra, son prometedores consideranco las consecuencias y por lo
tanto, es necesario continuar con la realizacion del estudio hasta completar el

tamafo de muestra deseable.

Estudios previos como el realizado por Yeh y cols. han reportado que la terapia
de budesonida-surfactante se asocia con menor incidencia de DBP y mortalidad
(55/131; 42%) en comparacion con los pacientes tratados solo con surfactante

(89/134; 66%, p<0.05) (34,35).

En concordancia, una reciente revision sistematica de dos ensayos clinicos que

evaluaron como resultado primario DBP y mortalidad, se encontré que los que
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recibieron instilacion intratraqueal de la mezcla budesonida + surfactante
tuvieron una reduccién de 43% en el riesgo de DBP (RR: 0.57; 1C95%: 0.43-

0.76) (36).

En otro metanalisis de ensayos clinicos realizado por Zhang y cols, para
determinar si el uso de corticoides intratraqueales son Utiles para prevenir DBP,
encontré que la instilacion de budesonide en surfactante como vehiculo son una

opcion efectiva y segura para prevenir DBP en neonatos prematuros (37).

Por lo tanto, en prematuros con muy bajo peso al nacer la administracion intra-
traqueal de budesonida-surfactante se asocia con una menor incidencia de DBP
sola o resultado compuesto de muerte o DBP; lo cual también se encontrd

como tendencia en el presente estudio.

No obstante, con base en la literatura parece haber ventaja de instilar
endotraguealmente el corticoide con administrarlo de forma sistémica, de

acuerdo a un metanalisis reciente (38).

Dado que, se ha encontrado que la inflamacién juega un papel fundamental en
el Desarrollo de DBP, se ha postulado que el uso de corticoides intratraqueales
o sistémicos disminuyen esa inflamacién y que mejoran la funcién pulmonar y

ayudan a reducir la necesidad de ventilacion mecanica (39).

En consecuencia, se recomienda continuar el presente estudio con la finalidad
de aclarar si las tendencias observadas se confirman y buscar si otros factores

tienen alguna influencia en la respuesta a tratamiento.
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CONCLUSIONES

Los resultados preliminares del presente estudio indican que, el uso de
budesonide mas surfactante podria ser Gtil para la prevencién de displasia DBP
en neonatos y podria asociarse con menos complicaciones, mortalidad y
estancia hospitalaria, aunque se requiere ampliar el tamafio de muestra del

estudio para confirmar la significancia de estos hallazgos.
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

0O CUROSURF O CUROSURF+ BUDESONIDE

DATOS GENERALES

NOMBRE: NUMERO DE EXPEDIENTE

FECHA DE INGRESO FECHA DE EGRESO DIAS DE
EIH

GENERO: EDAD GESTACIONAL semPESO: g

SDR: sino: GRADO: | I Il \Y

Edad de aplicacién de Curosurf primera dosis: horas

Edad de aplicacién de Curosurf + Budesonida primera dosis: horas

SEGUIMIENTO

A. OXIGENOTERAPIA

Fecha de intubacion Fecha de extubacion Dias de ventilador

FIO2 maxima PIP  méaxima Pmvaméaxima Ventilacion  nasal
Ventilaciénsincronizada (dias) Ventilacién con VG (dias) VAFO
(dias)

CPAP nasal: Fechainstalacion: Fecha de retiro: FI02 maxima Dias CPAP

Cémara cefalica: Fechainstalacion:; Fecha retiro; FI02 maxima Dias CC
Oxigenodirecto: Fechainstal-lacion:; Fecha retiro: FI02 maxima Dias 02 ind.

Diastotales de oxigeno:

B.DIAGNOSTICODEDBP___SI___ NO___ Dias de vida Edad corregida

Clasificacion: Leve Moderado Severo

Tratamiento: Restriccionhidrica DietaHipercalérica
Hidroclorotiazida Espironolactona

Furosemide Cafeina: Vitamina A Macrélido Esteroide
inhalado

Esteroide sistémico

Diagnostico de Hipertensién pulmonar; NO__ S| Tratamiento

Requirimiento de O2 al egreso: No Si Cuanto:

Medicacion al
egreso

RecibidPalivizumab NO Sl

C. SEPSIS NOSOCOMIAL SI___NO
Fecha de Diagndstico: |/ I / o [ Y Y
Gérmenaislado:

Tratamientoinstaurado:

D. NEUMONIA NOSOCOMIAL___SI__ NO
Fechade Diagnéstico: /[ | | o [ Y N S N
Gérmenaislado:
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Tratamientoinstaurado:




HOSPITAL DE ESPECIALIDADES “DR BELISARIO DOMINGUEZ”

“CARTA DE CONSENTIMIENTO BAJO INFORMACION PARA PROCEDIMIENTOS HOSPITALARIOS EN
EL SERVICIO DE NEONATOLOGIA”

Fecha: Hora:

Nombre del paciente: edad: Recién Nacido. No. Exp:
Nombre del familiar o representante legal:

domicilio: Identificado con:

Por este medio y con apoyo en lo previsto en la Ley General de Salud, el reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Prestacion de Servicios de Atencion Médica, en este acto otorgo al Hospital de Especialidades “Dr.
Belisario Dominguez” SERVICIO DE NEONATOLOGIA mi autorizacién, como padre, madre o tutor, directamente
responsable del cuidado y atencién del menor cuyo nombre y nimero de expediente aparecen en el recuadro superior
de este documento para que se le realicen, los siguientes procedimientos:

PARTICIPACION EN EL ENSAYO CLINICO: EFECTO DE BUDESONIDE - SURFACTANTE INTRATRAQUEAL EN
PREVENCION DE DISPLASIA BRONCOPULMONAR EN RECIEN NACIDOS PREMATUROS

los cuales me han sido amplia y suficientemente explicados y no tengo ninguna duda.

Estoy enterado y acepto que tales procedimientos forman parte del manejo que el paciente requiere y que los beneficios
gue con ellos se pretenden obtener pueden ser: completar el estudio y diagnéstico del padecimiento, o lograr mejoria
parcial o total de la funcién de las estructuras intervenidas, o prevenir el dafio o afeccion de 6érganos y tejidos, o mejorar
la calidad de vida del enfermo de acuerdo con la naturaleza del padecimiento en si. Del mismo modo estoy consciente y
acepto que la medicina, la anestesiologia y la cirugia no son ciencias exactas y, por lo tanto, no hay garantias en cuanta
a los resultados de la practica de estas disciplinas.

He sido informado que los riesgos mas importantes que el paciente correra en virtud de su estado clinico actual, lg
naturaleza de su enfermedad y de los procedimientos a los que sera sometido son: sangrado pulmonar, sepsis, chogue
e incluso la muerte ademas de los inherentes a todo procedimiento diagnéstico, terapéutico, quirdrgico o anestesioldgico,
pueden ser: sangrado, infeccién local o sistémica, lesion de estructuras vecinas, alteraciones metabdlicas,
hidroelectroliticas o del equilibrio acido base, hipoxia, reacciones de hipersensibilidad a firmacos o material de curacién,
dehiscencia de heridas, sepsis grave, dificultad respiratoria severa, muerte, etc. También estoy consciente y acepto que
existen riesgos y contingencias adicionales, complicaciones derivadas de factores intrinsecos o extrinsecos del paciente,
asi como situaciones de urgencia que pueden presentarse en cualquier momento durante y posterior al manejo del
paciente y que no son previsibles; ante lo cual autorizo al personal de la institucion para que actle con libertad prescriptive
bajo los principios cientificos y éticos que orientan la practica médica.

Estoy informado que el o los procedimientos seran efectuados por: los médicos neonat6logos a cargo del paciente, en
turno matutino, vespertino, nocturno, asi como el personal designado por la institucion, de igual forma estoy consciente
y acepto que tanto el médico como el personal que atendera al paciente pueden ser substituidos por necesidades del
hospital y/o Servicio, sin que por ello esta autorizacion pierda sus alcances y efectos legales.

Se autoriza al personal de salud para que lleven a cabo los actos y procedimientos necesarios en caso de contingencia
y urgencia derivados del acto autorizado, atendiendo al principio de libertad de prescripcion médica. Si el médicc
descubre algun padecimiento diferente y no sospechado durante la hospitalizacién, le autorizo que realice el tratamientc
o procedimiento que considere necesario para éste.

La administracion de medicamentos también implica riesgos; el mas importante de estos, aunque poco frecuente, es el
riesgo de sufrir alguna reacciéon a los medicamentos y que pueden causar la muerte. Autorizo el uso de estos por la
persona responsable de este servicio por ser necesarios para mi paciente.

Estoy enterado (a) de que no existe garantia ni seguridad sobre los resultados del procedimiento y que es posible que
pueda no curar la enfermedad que presento. Enterado (a) de todo lo anterior, otorgo mi consentimiento, ya que he leido
y entendido el contenido de este formato, se me han aclarado a mi entera satisfacciéon todas mis dudas respecto al

procedimiento a seguir, por lo que firmo el presente, siendo las horas del dia
CEDULA, NOMBRE Y FIRMA DEL MEDICO NOMBRE Y FIRMA DEL PACIENTE O REPRESENTANTE
TESTIGO TESTIGO
NOMBRE Y FIRMA NOMBRE Y FIRMA
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