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l. Introduccioén

En la ultima década ha mejorado la atencién al recién nacido prematuro, por tanto,
la sobrevida, con nuevas terapéuticas neonatales como el uso de surfactante artificial
y diferentes modalidades de ventilacion. Sin embargo, pese a los avances en la
prevencion y al tratamiento, la displasia broncopulmonar continua siendo la secuela
mas frecuentemente relacionada con los recién nacidos prematuros que sobreviven a

los 28 dias de vida.

Objetivo: Determinar si la administracion temprana de budesonida usando
surfactante como vehiculo disminuye la incidencia de displasia broncopulmonar en
nifos menores de 32 semanas de gestacion con sindrome de dificultad respiratoria

meritoria de ventilaciéon mecanica.

Metodologia: Ensayo Clinico Controlado, aleatorizado, un ciego. Se administré a
recién nacidos pretérmino con peso entre 750 y 1500g y con una edad gestacional
<32 semanas de gestacion con datos clinicos y radiografia de térax compatible con
Sindrome de dificultad respiratoria, surfactante y surfactante con budesénida. Se
dividio en dos grupos: control (Surfactante) y el grupo de estudio (surfactante +
budesdnida). Al grupo control (Grupo A) se le administr6 100mg por cada kilogramo
de peso de surfactante, y al grupo de estudio (Grupo B) se le administré 100mg por
cada kilogramo de peso de surfactante junto con 250mcg por kilogramo de peso de
budesonida, y se les dio seguimiento hasta su egreso (mejoria o defuncion).

Resultados: Durante el periodo de agosto de 2018 a julio de 2020 se incluyeron
en el protocolo 123 recién nacidos que cumplieron los criterios, 63 en el grupo A
(surfactante) y 60 en el grupo B (surfactante-budesénida). Encontrandose que a quien
se le administra surfactante con budesonida y a quienes solo surfactante, no existe
disminucién significativa de la incidencia de displasia broncopulmonar 41,27% en
grupo A vs 45% en grupo B (p 0.676).

Palabras clave: displasia broncopulmonar, sindrome de dificultad respiratoria tipo

1, surfactante, budesoénida.



Il. Antecedentes

La displasia broncopulmonar es una enfermedad cronica, consecuencia de
multiples factores, dado la inmadurez de la via aérea provoca una disminucion
del crecimiento pulmonar y de los vasos pulmonares, dando lugar a una

limitacion en la funcion respiratoria de grado variable.

Entre los factores de riesgo y prevencion para esta patologia se encuentran

los siguiente:

-Predisposicidn genética: influyen en la susceptibilidad, se ha encontrado que,
si el primer gemelo presenta DBP, la probabilidad de que el segundo gemelo la
presente también es del 65% y cuando no se diagnostica DBP en el primer

gemelo, la probabilidad de que ocurra en el segundo gemelo es de sélo 8%".

-Prevencion del parto pre término: con el uso de tocoliticos como ritodrine,

nifedipino, indometacina?.

-Evitar inflamacidén/infeccidén prenatal y posnatal: no se ha demostrado que la
corioamnionitis se asocie a un mayor riesgo de DBP3; sin embargo, la sepsis
neonatal en un estudio prospectivo se observo que, en RN menores de 1500

gramos, se encontré que es una morbilidad asociada®.

-Uso de esteroides prenatales: su administracion se asocia a una disminucion

de la severidad del sindrome de dificultad respiratoria y mortalidad neonatal®*.

-Reanimacion en la sala de partos: alto porcentaje de neonatos necesita
maniobras de reanimacién avanzada, se recomienda estabilizacion lo mas
fisioloégica posible, evitando maniobras agresivas como intubacion electiva,

ventilacion con picos de presion altos y uso no controlado del oxigeno?.

-Utilizacion profilactica y precoz del surfactante exégeno para el sindrome de

dificultad respiratoria tipo 1°¥.

-Restriccidon de liquidos y sodio en los primeros dias de vida para evitar edema
pulmonar, barotrauma, ya que en los primeros dias los recién nacidos no tienen

una adecuada uresis, es importante el balance hidrico negativo en los primeros



dias, ya que el exceso de liquidos predispone a la persistencia o reapertura del
ductus arterioso persistente’

-Hiperoxia®: respuesta inflamatoria, ya que disminuye la alveolarizacioén, ya que
la persistencia de uso de oxigeno y a altas nivel, ocasiona mayor persistencia
de la enfermedad, el dano celular se produce por la sobreproduccién de
metabolitos de oxigeno reactivos citotoxicos y un sistema antioxidante

inmaduro del recién nacido.

-Optimizacién de la ventilacion convencional: ventilacion sincronizadas
volumenes corrientes bajo 4ml/kg y frecuencias elevadas para conseguir
volumen minuto adecuado con la menor presidn pico, permitiendo una

moderada hipercapnia y evitando hipocapnia.

-Evitar desnutricion extrauterina ya que un factor de riesgo independiente para
desarrollar DBP, tienen mayor incidencia’.

Sin embargo; a pesar de que estas estrategias que han conseguido disminuir
la DBP en prematuros mayores de 1500gramos, esta continua siendo una
patologia de alto gasto para el sector salud, ya que el riesgo de desarrollar DBP
se incrementa a medida que disminuyen el peso al nacer o la edad gestacional,
siendo la primera causa de morbilidad respiratoria?. Por lo que se ha buscado
la utilizacion de farmacos para disminuir la inflamacién pulmonar en

prematuros.

La DBP debe sospecharse en todo recién nacido con deterioro progresivo e
idiopatico de la funcion pulmonar, con antecedente de prematurez, menor a
32SDG, y que haya cursado con SDR, en la exploracion fisica podemos
encontrar datos de dificultad respiratoria como taquipnea, tiraje intercostal. Se
puede tomar radiografia de térax sin embargo no se utiliza actualmente. Se

puede dividir en 6 estadios’:



Figura 3.- Clasificacidn radiografica actual de la displasia broncopulmar

Grado Descripcion

1 Opacidades tenues no bien definidas que dan al pulmédn

apariencia de bruma.

2 Opacidades  definidas, retoculolineales y localizadas

centralmente

3 Extensas opacidades reticulolineales, extendidas hacia la

periferia del "pulmdn con tendencia a coalescer en el centro.

4 Cambios quisticos definidos pero muy pequefios, ademas de los
cambios del grado 3.

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

6 Mayor presencia de areas quisticas que de areas opacas.

Pulmon con apariencia de bulla.

Podemos encontrar por gasometria arterial hipoxemia con retenciéon de

diéxido de carbono, con pH conservado por componente metabdlico.
El tratamiento consiste en prevenir el dafio pulmonar:

Pre natal: prevencion de la DBP perinatal y hasta los 7 dias de vida. Se enfocan
en corticosteroides antenatales y postnatales, antioxidantes y otras estrategias
antiinflamatorias. Un estudio retrospectivo demuestra 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 Persistencia del conducto arterioso (PCA) lo antes posible8.
Pese a diversas estrategias solo la vitamina A tiene eficacia demostrada; sin
embargo, no hay estudios que justifiquen la administracién de esta de rutina®;
Incluso de ha mencionado por fisiopatologia molecular el reemplazo de la
proteina relacionada a la hormona paratiroidea (PTHrP) podria prevenir la
enfermedad, pero no hay estudios™®.



Post natal: de los 7 a los 14 dias de vida. El objetivo es detener el desarrollo
de DBP. Limitar la inflamacién y la acumulacion de liquido intersticial mediante

corticoesteroides inhalados, otros agentes antiinflamatorios y diuréticos®.

Diagnostico: 28 +- 7 dias. Se utilizan corticoesteroides inhalados y sistémicos,
agonistas betaadrenérgicos para controlar la hiperreactividad bronquial,
retencién de liquido pulmonar y el defecto de oxigenacion®.

En estudios experimentales en monos nacidos prematuramente donde se
emplean esteroides antenatales, surfactante posnatal, concentraciones bajas
de oxigeno y una ventilacion mecanica poco agresiva, se ha visto como ocurre
un dafio pulmonar caracterizado por una alteracion en el desarrollo alveolar y
capilar que se corresponde con lo que conocemos hoy como nueva DBP'",
cuya caracteristica fundamental es la interrupcién del crecimiento pulmonar
distal que afecta tanto a la via aérea como a los vasos sanguineos, y que se
manifiesta fisiolégicamente como una reduccién en la superficie de intercambio
gaseoso con limitacion funcional al ejercicio, hipertension pulmonar y pobre

tolerancia a las infecciones respiratorias’".

El surfactante se encuentra en el pulmon de mamiferos y su funcién principal
es disminuir la tension superficial de los alveolos, evitando su colapso, en 1959,
Avery y Mead, sefalaron que el déficit de surfactante era la causa de la
enfermedad hialina o sindrome de dificultad respiratoria tipo 1, en 1974,
Kikkawa aisla y cultiva neumocitos tipo Il, posteriormente en estudios en
animales en 1980, Fujiwara utiliza surfactante de origen bovino via intratraqueal
con buenos resultados en el tratamiento de estos prematuros'?.El surfactante
usado ampliamente en el mundo tiene su origen natural ya sea bovino o porcino
y sintético, se emplea a dosis de 100mg/kg, de manera de profilactica o de
rescate, la primera se realiza en prematuros menores de 30 SDG dentro los
primeros 30 minutos de vida, de rescate es en las primeras 6 horas de vida

extrauterina en paciente que no mejoren su cuadro respiratorio®.

Por otro lado, tenemos el uso de esteroides, que, si bien se usa prenatal para

la estimulacion del surfactante, se ha intentado utilizar via inhalacion y

10



sistémica para disminuir DBP por sus efectos antiiflamatorios’3, aunque no se
tiene claro el mecanismo de la formacion de DBP, la inflamacion pulmonar
juega un rol central en la patogenia. Se ha utilizado dexametasona sistémica
para prevenir DBP la cual ha demostrado disminuir la incidencia de la
enfermedad; sin embargo, no se sugiere su uso por los efectos adversos a largo

plazo como discapacidad neuroldgica®s.

También se han utilizado esteroides inhalados en prematuros sin embargo,
su aplicacion es desafiante y sus efectos son limitados™, por lo que se ha
intentado buscar un método terapéutico que reduzca los efectos sistémicos de
los esteroides y mantenga los efectos antiinflamatorios locales en el pulmon,
por lo que se sugiere el uso de budesdénida por su alto efecto antiinflamatorio
local al suprimir citoquinas IL-8 y CCL2'5, ademas de que su efecto puede
permanecer hasta 8 horas después su aplicacion junto al surfactante, pero no
sola, otros estudios han demostrado que la farmacocinética de la budesoénida
se estima que entre un 5-10% puede permanecer hasta por 1 semana actuando

localmente en los pulmones'®.
Uso De Surfactante y Budesénida Endotraqueales

El principio para usar surfactante como vehiculo esta basado en el fendmeno
fisico, “efecto Marangoni”'®, que se produce cuando hay un gradiente de
tension superficial que permite la transferencia de una masa al largo de una
interfaz entre dos fluidos, es asi que al instalar surfactante ayuda a que sea
administrado el farmaco en este caso budesonida hasta la periférica del pulmon

por el mecanismo de conveccion’s.

En 2008 se realizo un estudio piloto realizado por Tsu F. Ye y cols. donde
administraron budesonida endotraqueal usando surfactante como vehiculo, en
el estudio se incluyeron 116 pacientes, los cuales se dividieron en dos grupos:
grupo budesdénida mas surfactante (60 pacientes) y grupo surfactante (56
pacientes)'®. Los resultados reportados fueron favorables hacia el grupo
budesonida mas surfactante: nifios fueron extubados en las primeros dos

semanas, requirieron solo una dosis de surfactante, se reporto una mortalidad
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baja y desarrollaron menos DBP, por lo que se demostré que usando estas dos
sustancias mejoro significativamente el estado pulmonar de los recién nacidos,
reduciendo la incidencia combinada de DBP/muerte, e incrementd el numero
de sobrevivientes sin DBP'3. Posterior dieron seguimiento a los nifios de dicho
protocolo, en quienes se administré budesdnida mas surfactante hubo menos
episodios de infecciones del tracto respiratorio por afo, ademas entre su
neurodesarrollo, desarrollo fisico y desarrollo intelectual, no hubo diferencias
entre los dos grupos. En este estudio se encontré que la vida de budesonida
en plasma fue de 4.13 horas, lo que concluye que solo el 4% puede pasar a
plasma por 8 horas'®, ademas de postular que la pronta extubacion podria ser

el mejor factor para no desarrollar DBP.

Otro estudio en 2016 por Tsu F. Yeh, Chung M. Chen ' y colaboradores
publicaron un articulo en el cual detallan que entre el 1 de abril del 2009 y 1
marzo del 2013 estudiaron a todos los recién nacidos con dificultad respiratoria
menores a 1500 gramos con diagndéstico de sindrome de dificultad respiratoria
(SDR) requiriendo ventilacion mecanica, poco después del nacimiento fueron
evaluados por elegibilidad para el estudio en tres centros terciarios: John H.
Stroger. Jr. Hospital of Cook Country , National Taiwan University Hospital ,
Clinical Medical University Hospital, el numero final para el analisis fue de 265,
131 en el grupo de intervencién a los cuales se administré6 budesonida con
factor surfactante intra traqueal y 134 en el grupo control los cuales solo
recibieron factor surfactante, en este estudio demostraron que en RN de muy
bajo peso de nacimiento con sindrome de dificultad respiratoria (enfermedad
por déficit de surfactante) severa, la instalacion intratraqueal de budesonida /
surfactante redujo significativamente la incidencia de DBP 6 muerte comparada
con surfactante solo'”. No se observaron efectos adversos serios'”. Por lo que
el uso de budesonida mas surfactante fue asociada con mejor estatus pulmonar
en etapas tempranas del tratamiento y una disminucion de la necesidad de
oxigenoterapia asistida. La mejoria de estos parametros en el grupo

intervencion puede ser responsable de la menor incidencia de DBP3,
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En el 2018 se realizé un estudio doble ciego en el Hospital General de
Pachuca donde se concluyé que la administracion temprana de budesonida
usando surfactante como vehiculo en recién nacidos prematuros es efectiva
para disminuir el riesgo de DBP, disminuir los dias de estancia intrahospitalaria,
y los dias de ventilacion mecanica, sin embargo, tiene el sesgo de ser una

muestra pequefia’®.
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llIl. Justificacion

La supervivencia de los recién nacidos de muy bajo peso (peso menor de
1,5009), y recién nacidos prematuros extremos (peso menor de 1000g) se
mantiene en ascenso, atribuyéndose al constante avance tecnoldgico y
cientifico. A pesar de estos avances la Displasia Broncopulmonar (DBP) es una
de las mayores complicaciones de los nifios prematuros, la incidencia global de
la DBP ha aumentado. En el 2016 en el Hospital General de Pachuca se
registraron un total de 90 prematuros menores de 32 SDG de los cuales, 30
pacientes desarrollaron DBP (33.3%)'6. Actualmente representa la primera
causa de morbilidad respiratoria en el recién nacido pretérmino que sobrevive
mas alla de los 28 dias de vida y es un problema de salud publica y representa
un gasto de recursos para el sector salud. El tratamiento que ha permitido
aumentar la sobrevida de los prematuros con sindrome de dificultad respiratoria
ha sido el uso de surfactante; sin embargo, la patogenia de la displasia
broncopulmonar es la inflamacién, por lo que el uso de esteroides como
budesdnida por su efecto local podria favorecer a la disminucion de esta. Por
lo que la literatura sugiere el uso de surfactante mas budesoénida. Si se logra
demostrar que la administracion de budesonida con surfactante endotraqueal
disminuye la incidencia de displasia broncopulmonar, se podria mejorar la
calidad de vida de los recién nacidos con sindrome de dificultad respiratoria,
ademas de disminuir los gastos hospitalarios y aumentar la calidad de vida de

los recién nacidos pretérmino.
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IV. Objetivos

General:

Determinar si la administracion temprana de budesénida, usando
surfactante como vehiculo disminuye la incidencia de displasia

broncopulmonar en recién nacidos prematuros.

Especificos:

1.

Determinar la mortalidad en recién nacidos prematuros tratados con

surfactante.

Determinar la mortalidad en recién nacidos prematuros tratados con

budesénida, usando surfactante como vehiculo.

Comparar la mortalidad entre los prematuros tratados con budesénida y

surfactante como vehiculo y los tratados unicamente con surfactante.

Comparar si la administracion temprana de budesonida, usando
surfactante como vehiculo disminuye la mortalidad en recién nacidos

prematuros.

Determinar si la administracion temprana de budesénida, usando
surfactante como vehiculo disminuye los dias de estancia

intrahospitalaria en recién nacidos.

Establecer si la administracion temprana de budesoénida, usando
surfactante como vehiculo disminuye los dias de ventilacion mecanica

en recién nacidos prematuros.

Determinar si la administracién temprana de budesodnida usando
surfactante como vehiculo disminuye la necesidad de oxigeno

complementario.
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V. Planteamiento del Problema

En los ultimos afios ha aumentado a nivel mundial el numero de nacimientos
de recién nacidos pre término y disminuido su mortalidad, gracias a los avances
en la asistencia perinatal, mejor atencion al parto, y nuevas terapéuticas
neonatales como la utilizacién rutinaria de la administracion de corticoides
antenatales y las estrategias ventilatorias en la era post surfactante ,se ha
incrementod la sobrevida de los recién nacidos de pre término; sin embargo, no

ha disminuido la incidencia de la displasia broncopulmonar (DBP).

La patogenia aun no esta clara pero se cree que la inflamacion pulmonar es
el papel central, siendo asi que se han utilizado esteroides para prevenir y tratar
la DBP. Diversos estudios han buscado el esteroide ideal que disminuya la
DBP, entre ellos se ha utilizado la dexametasona; sin embargo su uso sistémico
no se recomienda por sus efectos adversos en el neurodesarrollo. Por otra
parte se ha intentado el uso de esteroides inhalados pero es técnicamente dificil
y no han demostrado ser efectivos, por lo que se busca encontrar un
tratamiento, que su via de administracion no sea dificil, que cause la menor
cantidad de efectos adversos, pero sobre todo mantenga su efecto

antiinflamatorio local en el pulmoén.

Entre los diversos glucocorticoides, la budesonida ha demostrado tener
efectos locales superiores a comparacion de otros como la dexametasona. Se
han realizado estudios pilotos donde se instilo de manera intrataqueal
budesonida y se uso surfactante como vehiculo, y se mostr6 mejoria
significativa en el estado pulmonar asi como estudios multicéntricos
aletorizados de Yeh et al (2008) y Yeh et al (2016) y doble ciego por Suarez
(2018), usando budesonida / surfactante, dichos estudios han demostrado
disminuir la incidencia de DBP en recién nacidos pretérmino de muy bajo peso,

sin tener efectos adversos en el desarrollo fisico, neuroldgico e intelectual.

Aun no se establece esquema o pauta terapéutica para disminuir DBP por
lo que se propone continuar estudiando la alternativa del uso de budesoénida /

surfactante como alternativa de manejo para disminuir la incidencia de DBP.
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VL. Hipétesis

La administracion temprana de budesonida, usando surfactante como vehiculo
disminuye la incidencia de displasia broncopulmonar en recién nacidos
prematuros con antecedente de sindrome de dificultad respiratoria meritorio de

ventilacion mecanica.
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VII. Método

VI.1. Diseio De Investigacion

Ensayo Clinico Controlado, aleatorizado, un ciego.

V1.2 Analisis De Informacién

La informacion fue analizada utilizando el software Office con Excel y STATA.

Para las variables cualitativas se uso frecuencias simples, proporciones; para

las variables cuantitativas medidas de tendencia central y dispersion.

Analisis bivariados: T de Student para la comparacion de las variables
cuantitativas de los grupos de tratamiento. Para las variables cualitativas, se
calculo Ji cuadrada de Pearson, entre los dos grupos de tratamiento. Y el

analisis estadistico se llevara a acabo por STATA.
V1.3 Ubicacién Espacio- Temporal
VI1.3.1 Lugar

Hospital General de Pachuca, Pachuca de Soto, Hidalgo, en el area de Unidad

de Cuidados Intensivos Neonatales y Terapia Intensiva Pediatrica.
V1.3.2 Tiempo

Periodo comprendido de agosto del 2018 a julio 2020.

VI1.3.3 Persona

Se incluyeron todos los recién nacidos que cumplan con los criterios de
inclusion en el area de Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales y Terapia
Intensiva Pediatrica.

V1.4 Seleccion De La Poblacion De Estudio
VI1.4.1 Criterios De Inclusién
» Todos los recién nacidos pretérmino con peso de 750 g a 1500g.

 Todos los recién nacidos <32SDG con datos clinicos

18



+ Radiografia de torax compatible con SDR.
V1.4.2 Criterios De Exclusién

+ Recién nacidos con malformaciones congénitas mayores como son
(anencefalia, mielomeningocele, encefalocele, atresia esofagica,
agenesia de pulmon, hernia diafragmatica, gastrosquisis, onfalocele, ano
imperforado, tetralogia de Fallot, conexion andmala de grandes vasos)

* Recién nacidos con sospecha de cromosomopatia incompatible con la

vida. (Trisomia 13, Trisomia 18)
V1.4.3 Criterios De Eliminacién
» Recién nacidos cuya informacion se encuentre incompleta.
» Recién nacidos referidos a otra unidad.
V1.5 Determinacion Del Tamaio De Muestra Y Muestreo
V1.5.1 Tamaio De La Muestra
Censo estimado de 123 pacientes.
VL.5.2 Muestreo

Se realiza censo de agosto 2018- julio 2020, no se usara muestreo.

19



VIIl. Marco Teérico

En la ultima década se ha producido en las Unidades Neonatales una sobrevida
de neonatos prematuros, gracias al uso prenatal de corticoesteroides, mejor
atencion obstétrica, uso de presidn positiva y control de oxigeno al nacimiento, y

nuevas terapéuticas neonatales’’.

El sindrome de dificultad respiratoria es la patologia respiratoria mas
frecuente en el recién nacido prematuro afectando sobretodo a menores de 35
semanas de gestacion, es causa comun de morbilidad en la terapia intensiva
neonatal, entidad la cual se origina por falta de la sintesis de surfactante
endogeno, sustancia tensoactiva producida por los neumocitos tipo Il que
recubre los alvedlos. Sin embargo pese a los avances en la prevencion y al
tratamiento del sindrome de dificultad respiratoria, la displasia broncopulmonar
continua siendo la secuela mas frecuentemente relacionada con los recién
nacidos prematuros que sobreviven a los 28 dias de vida, esto debido a la
inflamacion pulmonar cronica, consecuencia de la falla respiratoria y al cuidado

ventilatorio ocasionando fibrosis y dafio cronico pulmonar'®.

La displasia broncopulmar es una enfermedad pulmonar cronica
consecuencia de multiples factores, aunque existe una tendencia a disminuir
su incidencia'®, debido a la reduccion de la exposicion a la inflamacion del feto,
uso de concentraciones menores de oxigeno, manejo menos invasivos de la
asistencia respiratoria, ademas de una mejoria en el estado nutricional en
especial de los que pesan menos de 1000 gramos, sigue siendo un problema
en la prematurez, y se asocia a mayor incidencia de problemas respiratorios y
cardiovasculares los dos primeros afos de vida, retraso en el neurodesarrollo
y del crecimiento, ademas de alteraciones en la funcion pulmonar hasta la edad
adulta’®.

Displasia broncopulmonar
La displasia broncopulmonar (DBP) fue descrita por primera vez por

Norhway el al?® en 1967 caracterizado por la morfologia pulmonar: fibrosis
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alveolar, atelectasias y areas hiperinsufladas en referencia a recién nacidos
menores de 34 semanas y pesos menores de 2200 gramos con una mortalidad
mayor a 67%'8, como secuela del distrés respiratorio del recién nacido tratado
con ventilacion mecanica, las consecuencias se hacian manifiestas al emplear
altas concentraciones de oxigeno y presiones elevadas en los ventiladores en
una época en la que no se usaban esteroides antenatales y el surfactante

exogeno posnatal no estaba disponible™®.

En 1967 por Northway et al?® describié por primera vez a la secuela final del
recién nacido, a la insuficiencia respiratoria crénica de la prematuridad, la cual
se caracterizaba por un sindrome de distrés respiratorio grave’, con
requerimiento de oxigeno entre 80-100% y necesidad de ventilacion mecanica
mayor a 6 dias. En la década de los setenta se introdujo el término de
insuficiencia respiratoria cronica de la prematuridad y se sugirio la definicion de
Displasia Broncopulmonar (DBP), la cual hace referencia a aquel paciente que
tuviera un antecedente de enfermedad respiratoria aguda al nacer con
necesidad de oxigeno al mes de vida posnatal junto con cambios radiolégicos
al mes de vida posnatal indicativos de enfermedad?®.

En 2001, la NHLBI (National Heart, Lung, and Blood Institute) define los
criterios actuales de DBP y diferencié segun la edad gestacional, con corte en
la semana 32 corregida, donde los mayores a esta edad sumado a la necesidad
de oxigeno o de apoyo ventilatorio se puede diagnosticar DBP, |la gravedad

permite predecir su evolucion y el seguimiento a largo plazo. Se clasifica en?:

Figura 1. Definicién de Displasia Broncopulmonar. Criterios diagndsticos.

FiO2

DBP leve: sin
<32 SDG Evaluacion a las 36 necesidad de O2
SDG o alta DBP moderada;

necesidad de <30% de

DBP severa: necesidad

de mas de <30% de
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Fio2 y/o apoyo

ventilatorio
DBP leve: sin
>32 SDG Evaluacion a los 56 necesidad de O2
dias de vida o alta DBP moderada:

necesidad de <30% de
FiO2

DBP severa: necesidad
de mas de >30% de

ventilatorio

Fio2 y/o apoyo

Patogenia de la displasia broncopulmonar

Se describen multiples factores patogénicos, los mas importantes son

volutrauma y la hiperoxia sobre el pulmoén inmaduro’

-Volutrauma: existe colapso alveolar y aireacion pulmonar no homogénea, ya
que alvéolos sanos como enfermos se sobre distienden, por presiones
ventilatorias elevadas para abrir areas no ventiladas. Recientemente se ha
considerado el responsable del dafio pulmonar el excesivo volumen corriente o
volutrauma. Para prevenir se recomienda una ventilacion sincronizada, ya que
la ventilacién con volumen garantizado reduce la sobredistencién pulmonar. Es
fundamental evitar periodos de hiperventilacion ya que la hipocapnia
incrementa el riesgo de displasia broncopulmonar y anomalias del sistema

nervioso central.

-Barotrauma’: ruptura alveolar debido a presiones elevadas de la via aérea
baja, ocasionada por la hiperinsuflacion o la retencion de un gran volumen de
aire gradiente de presion entre alvéolos y tejidos circundantes, con el
consecuente escape de gases desde las vias aéreas a estructuras
extraalveolares. Clinicamente presentandose por neumotdrax o enfisema

intersticial.
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-Hiperoxia y toxicidad por oxigeno: en condiciones de hiperoxemia, reperfusion
e inflamacion se produce un incremento de radicales libres que alteran
equilibrio oxidativo y producen dafo de la membrana celular. En el nifio
prematuro, el sistema antioxidante no existe por lo que tiene un mayor riesgo si

se somete a hiperoxia terapéutica?.

-Inflamacién: es un proceso complejo en el que intervienen citoquinas pro y

antiinflamatorias, leucotrienos, prostaciclinas y factor activador de plaquetas.

-Nutricion: la desnutricion juega un importante rol al ser sus reservas caloricas
no proteicas minimas y son rapidamente depleccionadas e inducen a un estado
de catabolismo. La desnutricion interfiere en la defensa pulmonar contra la
hiperoxia, el volutrauma y la infeccion, afectando la reparacion pulmonar vy el

proceso de desarrollo?.

-Infeccion: se han realizado investigaciones en recién nacido menores de 1000

gramos donde se aislé ureoplasma, y en el 82% de estos desarrollaron DBP’.

La histopatologia de la displasia broncopulmonar se divide por etapas’; la
etapa lll y IV ya se considera displasia broncopulmonar:

Etapa I: polimorfonucleares, macrofagos, formacién de membranas hialinas,

hiperemia, atelectasia y dilatacion de vasos linfaticos.

Etapa Il: existe engrosamiento septal, edema, proliferacion de fibroblastos,
necrosis, metaplasia obliterante asociada a bronquiectasias quisticas

Etapa lll: de desarrolla un periodo transicional de la displasia broncopulmonar
donde hay engrosamiento de los septos alveolares, colapso alveolar que
progresa a alvéolos enfisematosos y atelectasicos.

Etapa IV: se define como enfermedad crénica donde hay incremento de
macrofagos, metaplasia escamosa, sin atipia nuclear, depdsitos de colagena,

alvéolos enfisematosis e hipertrofia del musculo liso bronquial.
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Manifestaciones clinicas
La presentacion clinica es muy variable; pero existen 2 formas principales?':

1.- Clasificada como la “vieja o clasica” DBP, prematuros que presentan un fallo
respiratorio severo por lo que precisan soporte ventilatorio agresivo con

presiones altas y oxigeno elevado durante los primeros dias de vida.

2.- “La nueva DBP”, son prematuros con cuadro inicial leve y algunos necesitan
ventilacion asistida por presentar apneas o un esfuerzo respiratorio insuficiente,
llegan a requerir concentraciones bajas de oxigeno, ya que responden al
surfactante exogeno; sin embargo, posteriormente presentan deterioro
ventilatorio desencadenado por infecciones o por aumento del flujo sanguineo
pulmonar por ductus arterioso permeable. Pero podemos separar los sintomas
y signos de acuerdo a sitio de afectacion’:

Figura 2. Manifestaciones clinicas:

Sistema Signos y sintomas

Respiratorio Taquipnea con respiracion superficial o paraddjica, tos y tirajes
que paulatinamente van disminuyendo, episodios de
sibilancias, roncus o crepitantes y trastornos al dormir, son
frecuentes en los periodos de agudizacion con infecciones

virales.

Cardiovascular Hiperactividad ventricular, segundo ruido aumentado,
hipertension arterial pulmonar, soplo de insuficiencia
tricuspidea, cor pulmonale con falla cardiaca derecha.

Gastrointestinal Regurgitacion, vomito constituyen las manifestaciones mas
frecuentes del reflujo gastroesofagico, la esofagitis puede
ocasionar sangrado digestivo.

Otros sintomas: anorexia, olor retroesternal, disfagia,
irritabilidad, llanto frecuente, sindrome de sandifer,

desnutricion.
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desarrollo psicomotor.

Neurologico Déficit en el neurodesarrollo con incidencia mayor en la

pérdida auditiva, trastornos de la deglucion y alteracion del

Tratamiento

El tratamiento y seguimiento de los pacientes con displasia broncopulmonar
se basa en recibir una nutricibn que asegure un aporte nutricional 140-180
cal’kg/dia para mantener un aumento ponderal de entre 15-30 gramos/dia,
suplementos con vitaminas ACD, hierro, acido félico, zinc y calcio?'. Las metas
de oximetria son mantener saturacion entre 88-92% en menores de 44
semanas o retina inmadura, en mayores de 44 semanas o con retina madura
93-95%20.

Como tratamiento también se utilizan diuréticos ya que mejoran oxigenacion
y mecanica pulmonar (acelera reabsorcion, disminuye resistencia de la via
aérea e incrementar el flujo espiratorio); sin embargo, este efecto es de corta
duracion ya que no se ha encontrado efectos a largo plazo favorables. El uso
de broncodilatadores solo se usa en caso de broncoespasmo. En cuanto al uso
de esteroides inhalados so6lo debe usarse en aquellos pacientes que presenten
sibilancias recurrentes que no responden a broncodilatores o que tienen historia
familiar de asma y alergia®. Y uso de metilxantina en caso de apnea, ademas
de tener un efecto broncodilatador, diurético con efecto en la musculatura

diafragmatica®.

A partir de la existencia de surfactante sintético, se han realizado multiples
estudios que prueban la eficacia y seguridad para el tratamiento del sindrome
de dificultad respiratoria con el uso de este compuesto; sin embargo, la
displasia pulmonar aln existe como secuela importante de la prematurez'®. Por
otro lado, los esteroides han demostrado tener fuertes efectos antiinflamatorios
ademas de que su administracion via inhalacion o instilacion hace que tenga
una alta deposicion en pulmon y una rapida eliminacion, con concentraciones

minimas a nivel sistémico', siendo una opcidén viable para buscar la
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disminucién de DBP instalando surfactante y esteroide en prematuros que
cumplan criterios para el sindrome de dificultad respiratorio tipo 1.

IX. Propuesta de solucién

La administracion temprana de budesonida, usando surfactante como vehiculo
disminuira la incidencia de displasia broncopulmonar en recién nacidos
prematuros con antecedente de sindrome de dificultad respiratoria meritorio de

ventilacion mecanica.
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X. Analisis

Durante el periodo comprendido de agosto de 2018 a julio de 2020, se incluyeron
en el protocolo 123 recién nacidos que cumplieron los criterios de inclusion, y a
quienes les fue administrado el tratamiento, 63 en el grupo A (surfactante) y 60 en
el grupo B (surfactante-budesoénida). Como se muestra en la grafica 1.

Fuente: expediente
clinico
Grafica 1.- Recién

nacidos incluidos en el
estudio en el periodo
agosto 2018- julio 2020
en el Hospital General
de Pachuca.

Grupo A: solo
surfactante

Grupo B: surfactante +
budesdnida

= GRUPOB = GRUPOA

Como se observa en la tabla 1, ambos grupos tienen similar nimero de muestra,
difiriendo en género encontrandose en grupo A 58.7% de masculinos y en grupo B
predominante femeninos en un 55%. La via de nacimiento en ambos grupos
predomina via cesarea ya que son embarazos de alto riesgo, por lo que se elige
esta modalidad. El peso en ambos grupos difiere en promedio 100 gramos,
encontrandose en grupo A 1217.08 £ 230 y en grupo B 1181.11 + 263; sin embargo,
las semanas de gestacidn que es unos de los indicadores principales para el
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prondstico de los recién nacidos es igual en ambos grupos, 30 semanas de

gestacion.

Tabla 1.- Caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio en el periodo
agosto 2018- julio 2020 en el Hospital General de Pachuca.

Caracteristicas Grupo A (n=63) Grupo B (n=60)
Género, M 37 (58.7%) M 27 (45%)
masculino/femenino F 26 (41.2%) F 33 (55%)

Via de  nacimiento, C 35 (55.6%) C 52 (86.7%)
cesarea/parto P 28 (44.4%) P8 (13.3%)
Peso, media, +DE, G 1217.08 + 230 1181.11 £ 263
SDG, media, +. - 30.2%1 30.3 +1
semanas

Dosis de surfactante, /2  61/2 (96.8%/ 3.2%) 59/1 (98.3/1.7%)

Analizando ambos grupos, el diagnostico de displasia broncopulmonar es muy
similar en ambos grupos, grupo A 41.27% y grupo B 45% con P=0.676, por lo que

no es estadisticamente significativo, como lo describe grafica 2.

DIAGNOSTICO DE DBP

m NO DBP mDBP

Fuente: expediente clinico
Grafica 2.- Resultados de
diagnostico de displasia
broncopulmonar de
pacientes incluidos en el
estudio en el periodo agosto
2018- julio 2020 en el
Hospital General de
Pachuca.

GRUPO B

Grupo A: solo surfactante

GRUPO A 58.70% 41.27% Grupo B: surfactante +

budesoénida
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En tabla 2, se observa que en grupo B la dependencia de oxigeno fue mayor con
34% contrario a grupo A 29%; los dias de ventilacion mecanica se observa mayor
en grupo B con 13 = 1.86 contrario a grupo A 18+1.33 (P=0.0534);los dias de
estancia hospitalaria varian en ambos grupos ya que son recién nacidos prematuros
de bajo peso y para lograr su alta necesitan ganar minimo 1800 gramos, en cuanto
a la presioén inspiratoria pico se observa similar en ambos grupos PIP maxima grupo
A 12 + 5.5y grupo B 15+ 6.7 (p=0.990).

Tabla 2.- Caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio que alcanzaron
los 28 dias de vida en el periodo de agosto 2018- julio 2020 en el Hospital General

de Pachuca.

Caracteristicas Grupo A (n= 63) Grupo B (n=60)

DBP, si/no No 37 (58.73%) No 26 (55%)
Si 26 (41.27%) Si 27 (45%)

Dependencia de 29% 34%

Oxigeno

Dias VMA, media, +-DE, 13 + 1.86 18+1.33

dias

Dias EIH, media, +-DE, 42.31+2.5 48.43 +2.8

dias

PIP max., media +-DE, 12 +5.5 15+ 6.7

cmH20

Retinopatia del SI36 (57.1%) Si 30 (50%)

prematuro No 27 (42.9%) No 30(50%)

En este estudio se incluyo otra enfermedad comun en recién nacidos prematuros,
qgue es la retinopatia del prematuro la cual se puede ver influenciada en el uso de la
ventilacion y la dependencia de oxigeno, se observa un diagnostico similar en

ambos grupos grupo A 57.1 % y grupo B 50%, siendo P=0.427, siendo no
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estadisticamente significativo, pero un rubro a considerar por el gasto de salud que
implica su tratamiento y la funcionalidad a largo plazo.

Durante el estudio hubo 15 defunciones, cuya causa de muerte fueron ajenas al
uso del surfactante/budesoénida, sino asociadas a la prematurez misma como sepsis

neonatal 8 casos, falla renal aguda 6 casos, y 1 caso por hidrops fetalis.

Discusién

El fundamento del uso de surfactante como vehiculo esta basado en el efecto
Marangoni?!, el cual consiste en transferencia de masa en una interface entre dos
fluidos debido a una gradiente de tension superficial, es asi que el surfactante es
instilado en los pulmones de los recién nacidos con sindrome de dificultad
respiratoria tipo 1, al generar un flujo de conveccidon para que puedan facilitar la
entrega de medicamentos, en este caso la budesonida hasta la periferia de los
pulmones, se elige este esteroide ya que se ha descrito que su efecto local puede
permanecer hasta 8 horas después de su instalacion® y su instalacién sin

surfactante no es efectiva®.

Los presentes resultados demuestran que los recién nacidos con sindrome de
dificultad respiratoria tipo 1, a quienes se le administra surfactante con budesonida
y a quienes solo surfactante, no existe una disminucion significativa de la incidencia
de displasia broncopulmonar, a lo descrito por Yeh y colaboradores, cuya conclusion
fue una menor incidencia de esta enfermedad de hasta el 43% en comparacion al
grupo control el cual la desarrollo en un 66%. La incidencia de displasia
broncopulmonar en este estudio es muy similar entre ambos grupos, grupo A 41.6%
menor riesgo al grupo B 45%, demostrando asi que la incidencia de la enfermedad
es similar en ambos grupos. La estancia hospitalaria se mantiene relativamente
similar en ambos grupos, el promedio fue de 42 dias en comparacion con el uso
surfactante solo, 48 dias, otro hallazgo es en cuanto a los dias de intubacion
mecanica, ya que el promedio es similar en ambos grupos teniendo al grupo A 13

dias y grupo B 18 dias, los dias en ventilacion mecanica comparandolo con los
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resultados de Yeh en 2013 y en el metaanalisis realizado por Rohini Venkataraman
y colaboradores en el cual reportan 32 dias vs 42 dias, no siendo estadisticamente
significativo. Sin embargo podemos tomar a reserva dichos resultados ya que en
este estudio no se separa la forma de uso del surfactante, ya que usarlo de manera
profilactica vs rescate hace que los resultados puedan verse afectados por la
evolucion del paciente, ya que al usarlo de rescate, es por deterioro ventilatorio que
hace que se necesite aumento en los parametros del ventilador, y posterior a la
instalacion de surfactante que estos se puedan disminuir; en comparacion al uso
profilactico donde los parametros del ventilador se conservan bajos, siendo asi que
por requerimiento de parametros altos, tengan mas dias de ventilacion mecanica,
por el requerimiento de sedacion y analgesia durante el periodo critico, por lo que
seria importante hacer la diferencia entre uso de surfactante profilactico y de
rescate.

De los recién nacidos que desarrollaron displasia no existe disminucién de la
dependencia de oxigeno al egreso ya que en el grupo A es de 29% y grupo B del
34%, pero si podemos observar que la displasia en la mayoria de los casos fue
catalogada como displasia broncopulmonar leve. Durante el seguimiento de los
grupos no encontramos eventos adversos inmediatos asociados a la administracion

de budesoénida-surfartante.

Otro de las enfermedades del prematuro es la retinopatia del prematuro que es
un gasto importarte en salud, en los resultados se refleja que el grupo A con solo
uso de surfactante los casos aumentaron un 7% mas que en grupo B,

encontrandose en el grupo A 57.1% vs grupo B 50%.
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Xl. Conclusiones

Se concluye que la administracion de budesodnida usando surfactante como
vehiculo en recién nacidos que cumplen con los criterios de sindrome de dificultad
respiratoria tipo 1, no es efectiva para disminuir el riesgo de displasia
broncopulmonar, por lo tanto no disminuye los dias de ventilacion mecanica, ni
disminuye los dias de estancia hospitalaria, resultados poco alentadores, que
contradicen a lo reportado por las investigaciones internacionales donde los
resultados han demostrado efectividad para el uso de budesoénida.

En este estudio que tiene como objetivo ser cohorte a 10 afos, se debe tomar
en reserva ya que aun el tamafo de muestra es pequefo; sin embargo, podemos
objetar que en ambos grupos la respuesta es muy similar. En nuestra unidad
hospitalaria se podria revalorar una segunda dosis de surfactante si esta es
necesaria, ya que en solo dos ocasiones se aplicé una segunda dosis de
surfactante, contrario a lo que reporta la literatura donde hasta en un 65% se
necesita una segunda dosis de surfactante, 6 aplicar dosis posteriores de
budesdnida, como en el caso de Yeh y colaboradores, que se aplicé cada 8 horas
hasta que la FiO2 necesaria fuera menor a 0.3, con maximo de 6 dosis, podrian
verse beneficiados los recién nacidos prematuros para evitar su larga estancia
intrahospitalaria, ventilacibn mecanica prolongada, y el desarrollo de displasia

broncopulmonar.

Las defunciones fueron ajenas al medicamento, propias de morbilidades de la
prematurez, por lo que podemos concluir que es seguro al no encontrarse efectos

adversos inmediatos.
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XIl. Recomendaciones

Durante el seguimiento de la muestra se pudo observar que, en ambos grupos,
los resultados son muy similares, estadisticamente no es significativo. Sin embargo
encontramos un sesgo importante que para estudios posteriores debe ser
considerado, cuando se aplica el surfactante, si la dosis de surfactante se usa de
manera profilactica o de rescate, ya que, los resultados pueden verse afectados por
el deterioro ventilatorio previo a la aplicacion en el caso de dosis de rescate, y lo
que esto conlleva por ejemplo a la administracion de sedo analgesia por el
requerimiento de presiones inspiratorias altas en el ventilador lo contrario a la
aplicacion de dosis profilactica donde los parametros del ventilador suelen ser

menores.

No se encontraron efectos adversos inmediatos severos a la aplicacion de
surfactante-budesoénida, y podriamos continuar el seguimiento de estos pacientes
por la consulta externa para determinar efectos a largo plazo en el neurodesarrollo

y a nivel pulmonar.
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XIIl. Sugerencias
Al observar y recopilar los datos, se sugiere lo siguiente:
- Aumentar dosis de budesonida por kilogramo de peso.
- Realizar instalacion seriada posterior a la primera aplicacion de budesonida.
- Mantener solo un grupo control (surfactante + budesonida).
- Dividir entre uso de surfactante profilactico o de rescate.
- Agregar caracteristica de aplicacion de esteroide prenatal.

- Seguimiento posterior al alta, para verificar neurodesarrollo y funcidn

pulmonar.

34



XIV. Bibliografia

1.-Sola A, Farifia D, Mir R, Golombek S, y Miembros del Consenso Clinico de la
Sociedad Ibero-Americana de Neonatologia (SIBEN). Recomendaciones del Vi
Consenso Clinico de SIBEN para la Displasia Broncopulmonar. NeoReviews.
noviembre de 2018;19(11):e712-34.

2.-lzquierdo Ma lIsabel, Lopez J, Morcillo F. (2008). Displasia broncopulmonar.
Asociacion Espariola de Pediatria, 2008; 316-334

3.- Villanueva D, Ibarra D. Federacion nacional de Neonatologia de México.
Actualizacion continua en neonatologia. Displasia Broncopulmonar. 2016; 40- 58.

4 .-Zavaleta-Gutierrez FE, Concepcion-Urteaga LA, Concepcion-Zavaleta MJ,
Aguilar-Villanueva DA. Factores de riesgo y displasia broncopulmonar en recién
nacidos prematuros de muy bajo peso al nacer. Rev Cuba Pediatria. :16.

5.-Lopez de Heredia J. Sindrome de dificultad respiratoria. Asociacion Espariola de
Pediatria. 2008;p 305-309.

6.-Hascoét JM, Picaud JC, Ligil, Blanc T, Daoud P, Zupan V, Moreau F, Guilhoto
|, Rouabah M, Alexandre C9. Review shows that using surfactant a number of times
or as a vehicle for budesonide may reduce the risk of bronchopulmonary dysplasia.
Acta Pediatrica. 2017,p 107.

7.-Lule M, Guzman A, Sierra M, Torres J. La “Nueva Displasia broncopulmonar
parte |I. Rev Inst Nal Enf Resp Mex. 2008; 21: 221-234

8.-Bhering CA, Mochdece CC, Moreira MEL, Rocco JR, SantAnna GM.
Bronchopulmonary dysplasia prediction model for 7-day-old infants. J Pediatr (Rio
J) [Internet]. 20 de marzo de 2007;0(0). Disponible en:
http://www.jped.com.br/conteudo/Ing_resumo.asp?varArtigo=1599&cod=&idSecao
=4

9.-Darlow BA, Graham PJ, Rojas-Reyes MX. Vitamin A supplementation to prevent
mortality and short- and long-term morbidity in very low birth weight infants.
Cochrane Neonatal Group, editor. Cochrane Database Syst Rev [Internet]. 22 de
agosto de 2016; Disponible en:
http://doi.wiley.com/10.1002/14651858.CD000501.pub4

35



10.-Hernandez ED, Benitez PJC, Ruiz ES, Cisneros BG. Displasia broncopulmonar

en el recién nacido pretérmino. Revision bibliografica. :9.

11.-Sanchez Luna M, Moreno Hernando J, Botet Mussons F, Fernandez Lorenzo
JR, Herranz Carrillo G. Displasia broncopulmonar: definiciones y clasificacion.
Anales de pediatria. 2013; 262e1-262.e6

12.-Moreno Vazquez Olimpo. Surfactant and hyaline membrane disease.
Universidad Médica de la Habana. Revista Cubana de Pediatria. 2008; 80.

13.-Tsu F. Yeh, Chung M. Chen, Shou Y. Wu, Zahid Husan, Tsai C. Li, Wu S. Hsieh,
Chang H. Tsa and Hung C. Lin. Intratracheal Administration of
Budesonide/Surfactant to Prevent Bronchopulmonary Dysplasia. American Journal
of Respiratory and Critical Care Medicine. 2016; 86- 95

14.-Commmite of fetus and newborn 2001-2002. American Academy Of
Pediatrics. Postnatal Corticosteroids to Treat or Prevent Chronic Lung Disease

in Preterm Infants. Pediatrics.2002; (109): 330-338.

15.-Berrete AM, Roberts J, Chapin C, Egan E, Segal M, Oses-Prieto J, Chand S,
Burlingame A, Ballard P. Antiinflammatory Effects of Budesonide in Human Fetal

Lung. American Journal of Respiratory Cell and Molecular Biology. 2016; p 623- 632.

16.-Suarez J, Torres M. Administracion temprana de budesonida, usando
surfactante como vehiculo para disminuir la incidencia de displasia broncopulmonar
en recién nacidos prematuros menores de 32 semanas de gestacion (Tesis
doctoral). Universidad Autonoma del Estado de Hidalgo. 2018.

17.-Venkataraman R, Kamaluddeen M, Hasan SU, Robertson HL, Lodha A.
Intratracheal Administration of Budesonide-Surfactant in Prevention of
Bronchopulmonary Dysplasia in Very Low Birth Weight Infants: A Systematic Review
and Meta-Analysis. Pediatr Pulmonol. julio de 2017;52(7):968-75.

18.-Parad RB. Bronchopulmonary dysplasia. En: Cloherty JP, Eichenwald EC, Stark
AR. Manual of neonatal care 6th ed; 2008,p 373-82.

19.-Pérez Tarazona S, Rueda S, Salcedo A, Callejéon A, Mesa O. Protocolo de
seguimiento de los pacientes con displasia broncopulmonar, generalidades,
evaluacion previa al alta de la unidad neonatal y principales complicaciones,

36



Sociedad Espafiola de Neumologia Pediatrica. Anales de Pediatria; 2006; 84: p e1-
e9.

20.-Pizarro Ester, Oyarzun Angelica.Actualizacion en displasia broncopulmonar.
Neumol Pediatr, 2016; 11 (2),p 76 — 80.

21.-Eber E, Zach MS. Long Term sequele of bronchopulmonary dysplasia (Chronic
lug disease of infancy). Thorax, 2001 (56),p 317-323.

22.-Jacobs Claudia, Helmut R. Production and Characterization of a
Budesonide Nanosuspension for Pulmonary Administration. Pharmaceutical
Research. 2001; 189-190.

23.-Abman S, Bancalari E, Jobe A. The Evolution of Bronchopulmonary Dysplasia
after 50 Years. American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine. 2017; p
421-427.

24 -NICE. “Overview | Specialist Neonatal Respiratory Care for Babies Born
Preterm | Guidance | NICE.” 2019; Nice.Org.Uk, NICE, disponible en
www.nice.org.uk/guidance/ng124

25.-Zhi-Qun Zhang, Ying Zhong, Xian-Mei Huang and Li-Zhong Du. Airway
administration of corticosteroids for prevention of bronchopulmonary dysplasia in
premature infants: a meta-analysis with trial sequential analysis. BMC Pulmonary
Medicine. 2017; p 1-16

26.-Northway WH et al. Pulmonary disease following respirator therapy of hyaline-

membrane disease. Bronchopulmonary dysplasia. N Engl J Med. 1967;276:357-68.

27.-Naeem A, Imtiaz A. Bronchopulmonary Dysplasia: An Update on Experimental
Therapeutics . European Medical Journal. 2019; 4[1]:20-29.

28.-Allen J, Zwedling R, Erenkranz R, Gaultier C, Geggel R, Grrenough A,
Kleinman R, Martinez F, llen, J, Zwerdling R, Ehrenkranz, R, Gaultier C, et al.
American Thoracic Society Documents Statement on the care of the child with
chronic lung disease of infancy and childhood. American Journal of Respiratory
and Critical Care Medicine. 2003; 168: 356-96

29.-Northway WH et al. Pulmonary disease following respirator therapy of hyaline-
membrane disease. Bronchopulmonary dysplasia. N Engl J Med. 1967; 276:357-68.

37



30.-Naeem A, Imtiaz A. Bronchopulmonary Dysplasia: An Update on Experimental
Therapeutics . European Medical Journal. 2019; 4[1]:20-29.

31.-Thomas E Young and Magnum Barry. Neofax ®. A manual of drugs used in
neonatal care, Micromedex Neofax Essentials. 2014.

32.-Mikolka P, Mokra D, Kopincova J. Budesonide Added to Modified Porcine
Surfactant Curosurf May Additionally Improve the Lung Functions in Meconium
Aspiration Syndrome. 2013; 191-200.

33.-Halliday Henry. Update on postnatal steroids. Neonatology. 2017; 415-422.
34.-Secretaria de salud. (2009). Diagnéstico y Tratamiento de Sindrome de
Dificultad Respiratoria en el Recién Nacido. Guia de practica clinica, 137(08),
1-57. Recuperado de
http://www.cenetec.salud.gob.mx/descargas/gpc/CatalogoMaestro/137_GPC _
SINDROME_DIF_RESP/IMSS_137_08_EyR_SINDROME_DIF_RESP.pdf
35.-Barrete AM, Roberts J, Chapin C, Egan E, Segal M, Oses-Prieto J, Chand S,
Burlingame A, Ballard P. Antiinflammatory Effects of Budesonide in Human Fetal
Lung. American Journal of Respiratory Cell and Molecular Biology. 2016; 623- 632.

38



XV. Anexos

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE: FECHA NACIMIENTO:
NUMERO DE FOLIO
CORRESPONDIENTE AL TIPO DE
TRATAMIENTO RECIBIDO (CEGADO)

SEXO (MASCULINO, FEMENINO) (F/ M)
SEMANAS DE GESTACION SDG
PESO AL NACER (GRAMOS) GRS
VIA DE NACIMIENTO (PARTO / (P/C)
CESAREA)
DOSIS DE SURFACTANTE 1/2)
PIP MAXIMA 24HRS (CMH20
)
DIAS DE VENTILACION MECANICA (DIAS)
DIAS DE ESTANCIA HOSPITALARIA (DIAS)
PRESENCIA O NO DBP (S/N)
EGRESO CON O SIN OXIGENO (S/N)
MOTIVO EGRESO (MEJORIA, (M /D)
DEFUNCION)
EN CASO DE EGRESO CON Litros
OXIGENO por
Minuto.
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ESCALA DE VALORACION NUEVO BALLARD

Neuromuscular Maturity

Physical Maturity

Score -1 0 1 2 3 4 5
r—l

Posture @: @ @ @ ﬁ:
-

Scizudare r r" r\ h |1

windaow

e >90° 90° 60° 45° 30° 0°

- | AR D | T
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n t"a e, t {fa & visible veins | and/or rash; pale areas; cracking; crackﬁed
ransparen nslucent few veins rare veins no vessels wrin
Lanugo | None Sparse Abundant Thinning Bald areas Mostly bald “%g;‘;y
Heel-toe . Score |Weeks
Plantar | 40-50 mm: >50 mm, Faint Anterior trans- | Creases Creases over | [ 0" | o9
surface <A no crease red marks verse anterior %4 entire sole
<40 mm: -2 crease only 5 22
Breast | Imperceptible | Barely percep-| Flat areola, E:L%‘?Led graeiosgd Full areola, g ;Z
tible no bud 1—2mmbud | 3-4 mm bud 5-10 mm bud = =
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Lid ; Fop it Thick
eyocar | “loosaly 1 | pmater | cuvedpima: g T | im | catlege, | (2o
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TABLA DE NUMEROS ALEATORIOS

Se depositara un papel en blanco en cada paquete preparado con grupo
estudio (Surfactante mas Budesénida) o grupo control (Surfactante), el
residente, médico adscrito, o enfermero en turno tomara un numero de folio del
siguiente cuadro para asignar al paciente y este mismo se registrara en libreta
para seguimiento y control posterior del paciente.

814567 914584 246789 799456 586788
845789 463249 900567 355783 355678
795643 884563 995643 974321 684329
367890 489034 357895 988545 794563
574378 794568 997456 755689 547067
694321 866789 553678 556792 704356
864389 583459 466780 336133 974532
874532 960743 478720 986324 655890
573457 944567 684568 974530 123629
663098 744589 247890 744590 689024
655894 800467 355789 994743 145829
773234 576789 644495 943475 847324
847502 740455 992745 997356 907345
253567 548567 845764 967289 304676
284594 736594 282655 348596 836465
258573 756583 284638 297365 826394
136849 243405 844576 297437 843849
288498 283659 248459 794405 772048
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HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO AL PACIENTE PARA
PARTICIPAR EN EL ESTUDIO: ADMINISTRACION TEMPRANA DE
BUDESONIDA, USANDO SURFACTANTE COMO VEHICULO PARA
DISMINUIR LA DISPLASIA BRONCOPULMONAR EN RECIEN NACIDOS
PREMATUROS

Servicio de Pediatria /Teléfono: 3339684399

El objetivo del estudio al que ha sido invitado a participar es conocer si la
administracion temprana de budesonida, usando surfactante como vehiculo es
util para prevenir displasia broncopulmonar en recién nacidos pretérmino. La
cual es una enfermedad que causa dependencia del oxigeno e infecciones
frecuentes por la falta de maduracién pulmonar en los bebés prematuros.

Planteamos disminuir la incidencia de esta enfermedad con la administraciéon
de budesdnida con surfactante endotraqueal ya que esta disminuye la
enfermedad ya mencionada y sus complicaciones posteriores y con esto llevar
a una mejor calidad de vida en un futuro cercano para los recién nacidos de
muy bajo peso al nacer y necesidad de ventilacion mecanica.

Usted ha sido invitada a participar en el estudio debido a que su recién nacido
cumple los criterios de inclusion de nuestro estudio. Es nuestra obligacion
informarle sobre los riesgos: no hay ningun efecto secundario importante, y que,
al mezclarse dichos medicamentos, no se alteran las propiedades
fisicoquimicas del surfactante.

Beneficios: Nos aportara informacion nueva e importante para disminuir la
incidencia de la de enfermedad pulmonar croénica en recién nacidos
prematuros, disminucion de dias de estancia intrahospitalaria y retiro temprano
de ventilacion mecanica en caso de requerirla. Es nuestra responsabilidad y
obligacion informarle de los resultados, aclararle sus dudas, mantener una
vigilancia adecuada de su salud y la de su hijo durante la realizacion de las
pruebas y mantener la confidencialidad de los resultados. Usted es libre de
rehusar participar en el estudio, sin que por ello se modifique su atencién en el
hospital. Los datos obtenidos de su persona son absolutamente confidenciales,
no pueden ser utilizados con otro fin.

Usted sera informado de cualquier hallazgo obtenido en esta investigacion

Yo ,Parentesco
ACEPTO y AUTORIZO que mi hijo(a) participe en el protocolo de estudio
titulado “Administracion Temprana de Budesoénida utilizando factor surfactante
como vehiculo para disminuir la incidencia de displasia broncopulmonar en
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recién nacidos pretérmino” donde se me ha explicado que los datos obtenidos
seran conocidos unica y exclusivamente por las personas implicadas en la
investigacion, he leido el consentimiento y he oido las explicaciones orales del
investigador, mis preguntas concernientes al estudio han sido respondidas
satisfactoriamente. Como prueba de consentimiento voluntario para participar
en este estudio, firmo a continuacion.

Nombre y firma del paciente

Nombre, firma y matricula del Investigador Responsable

Numeros telefonicos a los cuales se puede comunicar en caso de emergencia
y/o dudas y preguntas relacionadas con el estudio

Investigador: Dra. Violeta Hernandez Angeles Cel. 8117424749

Correo electréonico: viole.25@agmail.com

Institucion donde se realizara el estudio: Hospital General de Pachuca ubicado
en carretera Pachuca Tulancingo 101 col Ciudad de los nifios CP 42090.
Pachuca, Hidalgo. Tel 0177142564.

Asesor Clinico: Dr. Marco Antonio Torres Morales. Médico Especialista en
Pediatria. Carretera Pachuca Tulancingo 101 col Ciudad de los nifios CP
42090. Pachuca, Hidalgo. Tel 771129006

Presidente del comité de ética en investigacion. Dr. Sergio Mufioz Juarez.
Carretera Pachuca Tulancingo 101 col Ciudad de los niflos CP 42090. Pachuca,
Hidalgo Tel 7717134649.

Testigo Testigo
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