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l.- Glosario de términos
Incidencia: NUmero de casos ocurridos'.

Displasia broncopulmonar: es la enfermedad crénica mas frecuente asociada a
prematurez, se asocia con hospitalizaciones prolongadas, alteraciones nutricionales y

neurodesarrollo y hasta la muerte por insuficiencia cardiopulmonar crénica?.
Prematurez: Que nace antes del término de la gestacion’.

Budesoénida: Glucocorticoide inhalado con una accién antiinflamatoria local potente

usado en el tratamiento de fondo de diversos procesos inflamatorios respiratorios’.

Sindrome de dificultad respiratoria tipo 1: patologia respiratoria mas frecuente en el
recién nacido prematuro afectando sobretodo a menores de 35 semanas de gestacion,
entidad la cual se origina por falta de la sintesis de surfactante enddégeno, sustancia

tensoactiva producida por los neumocitos tipo Il que recubre los alve6los?.

Surfactante pulmonar: agente tensoactivo presente en los alveolos pulmonares que
en contacto con el agua modifica su tensién superficial. Esta formado por una mezcla

de proteinas y lipidos secretada por los neumocitos tipo II'.

Tension superficial: Esta producida por las fuerzas cohesivas de las moléculas en la
superficie del fluido y de la capa de la superficie alveolar. Estas fuerzas dependen de la

curvatura de la superficie del fluido y de su composicién?.

Test de Ballard: es un método clinico, consiste en la observacion de una serie de
caracteristicas fisicas y neuroldgicas a partir de las cuales se asigna una puntuacién

determinada, de la que se estima la edad gestacional de los recién nacidos®.

Test de Capurro: es un criterio utilizado para estimar la edad gestacional de un

neonato. El test considera el desarrollo de cinco parametros fisiolégicos y diversas



puntuaciones que combinadas dan la estimacién de la edad gestacional de los recién

nacidos3.

Surfactante profilactico.- administracion de surfactante exégeno en los primeros

treinta minutos de vida en recién nacidos < 30 semanas de gestacion®.

Surfactante de rescate temprano.- administracion de surfactante exdégeno antes de

las 2 horas de edad en recién nacidos con evidencia de SDR*.

Surfactante de rescate tardio.- administracion de surfactante exdgeno después de las

2 horas de edad en recién nacidos con evidencia de SDR*.

Oxigeno: El oxigeno que se inspira al respirar entra en la sangre desde los pulmones y
circula por los tejidos. Gas sin color ni olor. Es necesario para la vida de plantas y

animales’.
Atelectasia: es el colapso del tejido pulmonar con pérdida de volumen'.

Ventilacion mecanica: es un tratamiento de soporte vital, en el que utilizando una
maquina que suministra un soporte ventilatorio y oxigenatorio, facilitamos el intercambio

gaseoso Y el trabajo respiratorio de los pacientes con insuficiencia respiratoria®.

Dano oxidativo: es un proceso que se produce en nuestro cuerpo debido a un exceso
de radicales libres y a la falta de antioxidantes para contrarrestarlos. El aumento de
estos radicales libres y de oxigeno en nuestro cuerpo da lugar a que nuestras células

se oxiden, afectando a sus funciones y dafiandolas®.

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®.

Barotrauma: ruptura alveolar debido a presiones elevadas de la via aérea baja,

ocasionada por la hiperinsuflacién o la retencién 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®.

Hiperoxia: exceso de oxigeno en pulmones o tejidos corporales, que puede ser
causada por la inhalacidén de aire u oxigeno a presiones mas altas que la presion

atmosférica normal’.

Inflamacion: Alteracion patolégica en una parte cualquiera del organismo,
caracterizada por trastornos de la circulacion de la sangre y, frecuentemente, por

aumento de calor, enrojecimiento, hinchazon y dolor?.

Antioxidante: Sustancia que prolonga la vida util de los alimentos protegiéndolos del
deterioro causado por la oxidacion, como el enranciamiento de las grasas y los cambios

de color?.
Histopatologia: Estudio de las células y el tejido enfermos bajo un microscopio’.

Polimorfonucleares: Tipo de célula inmunitaria que tiene granulos (particulas
pequefas) con enzimas que se liberan durante las infecciones, las reacciones alérgicas

y el asma’.

Macréfagos: son células del sistema mononuclear fagocitico (SMF), que se originan en
la médula 6sea, como monoblastos, y luego se diferencian en promonocitos y

monocitos’.

Edema: Hinchazo6n blanda de una parte del cuerpo, que cede a la presion y es

ocasionada por la serosidad infilirada en el tejido celular’.

Fibroblastos: Un fibroblasto es un tipo de células que contribuye a la formacion de
tejido conectivo, un material celular fibroso que soporta y conecta otros tejidos u

organos del cuerpo’.

Necrosis: Degeneracion de un tejido por muerte de sus células’.



Metaplasia: es un cambio todavia reversible en el que una célula diferenciada se

sustituye por otro tipo de célula’.

Bronquiectasias quisticas: consisten en la dilatacién y destruccion de los grandes

bronquios causadas por inflamacién y una infeccién cronica’.
Alvéolo pulmonar: saco de aire localizado en los extremos finales del arbol bronquial.
Hipoxemia: Déficit de oxigeno en un organismo’.

Hipercapnia: Aumento de la presion parcial del dioxido de carbono (CO2) en la sangre,
producida, de forma mas frecuente, por hipoventilacion alveolar o por desequilibrios en

la relacion ventilacién-perfusion pulmonar®.

Cianosis: Coloracion azul y alguna vez negruzca o livida de la piel , debida a trastornos

circulatorios’.
Taquipnea: Aceleracion del ritmo respiratorio’.

Sibilancia: Sonido agudo al paso del aire por los conductos respiratorios , debido a un

estrechamiento bronquial’.

Cor pulmonale: Es una afeccion que causa insuficiencia del lado derecho del corazén.
La presién arterial alta prolongada en las arterias pulmonares y en el ventriculo derecho

del corazén puede provocar cor pulmonale’.
Instilacién: Echar poco a poco, gota a gota, un liquido en otra cosa’.

Hipertensiéon pulmonar: reconocida como el aumento de la resistencia vascular

pulmonar a nivel de la arteriola pulmonar (PAPm) = 25mmHgp®.

Catabolismo: s el proceso de degradacidon de nutrientes complejos en sustancias

simples para la obtencién de energia para el organismo’.



Diurético: Que tiene virtud para aumentar la excrecion de la orina’.

Flujo espiratorio: mayor flujo que se alcanza durante una maniobra de espiracion

forzada®.

Broncodilatador: farmacos actuan dilatando los bronquios y permitiendo el paso del
aire'. Los mas usados son de dos tipos: los agonistas beta2 adrenérgicos y los

anticolinérgicos.

Esteroide: Sustancia de estructura policiclica de la que derivan compuestos de gran

importancia biolégica, tales como los acidos biliares y algunas hormonas'.

Metilxantina: Compuesto derivado de la purina, que tiene efectos estimulantes sobre el

sistema nervioso y el corazén, diuréticos y broncodilatadores®.
Neumocitos: Célula que forma la pared de los alvéolos de los pulmones’.

Corioamnionitis: una infeccion de la placenta y del liquido amni6tico.! Se presenta
con mas frecuencia cuando el saco amniético ha estado roto por mucho tiempo antes

del nacimiento.

Citoquinas: Polipéptido responsable del crecimiento y la diferenciacidén de distintos

tipos de células’.

Efecto Marangoni: hay un gradiente de tension superficial que permite la transferencia

de una masa al largo de una interfaz entre dos fluidos’.
Survanta: beractant, es un surfactante preparado de pulmén de origen bovino®.

Curosurf: poractan alfa, es un surfactante preparado a partir de pulmén porcino®.
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lll.- Resumen

Objetivo: La supervivencia de los recién nacidos prematuros se mantiene en
ascenso, atribuyéndose al constante avance tecnologico y cientifico. A pesar de
estos avances la Displasia Broncopulmonar (DBP) es una de las mayores
complicaciones de los nifios prematuros. 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. En la actualidad existen multiples estrategias basadas

en evidencia que buscan disminuir su incidencia.

La budesotnida es un esteroide inhalado con un fuerte efecto tépico, pero con
efectos sistémicos minimos; se ha administrado de forma efectiva a los pulmones de
los animales usando surfactante como vehiculo. Los propésitos de este estudio
fueron determinar si la instilacién intratraqueal temprana de budesénida usando
surfactante como vehiculo mejoraria el estado pulmonar, reduciria la mortalidad y

reduciria la morbilidad por enfermedad pulmonar crénica.

Material y métodos: Cohorte controlado, aleatorizado, un ciego. Se administr6 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 dividié en dos grupos:
control (Surfactante) y el grupo de estudio (surfactante + budesonida). Al grupo control
(Grupo A) se le administré 200mg por cada kilogramo de peso de surfactante y al grupo
de estudio (Grupo B) se le administr6 200mg 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 2022 se incluyeron en
el protocolo 192 recién nacidos que cumplieron los criterios, 81 en el grupo A (surfactante)
y 111 en el grupo B (surfactante-budesoénida). Analizando ambos grupos, el diagnéstico

de displasia broncopulmonar es muy similar en ambos grupos con clasificacion leve; sin



embargo, la mortalidad en ambos grupos difiere siendo considerablemente menor en
grupo B. No hubo efectos adversos inmediatos y clinicamente significativos asociados

con el uso de surfactante/budesoénida.

Conclusiones: Este estudio indicé que la instilacion intratraqueal posnatal temprana
de budesoOnida usando surfactante como vehiculo, disminuyd significativamente el
resultado combinado de muerte o enfermedad pulmonar crénica en bebés prematuros

pequenos sin causar efectos adversos inmediatos.

Palabras clave: displasia broncopulmonar, sindrome de dificultad respiratoria tipo 1,

surfactante, budesonida.



Abstract

Objective: The survival of premature newborns continues to rise, attributing to
the constant technological and scientific advance. Despite these advances,
Bronchopulmonary Dysplasia (BPD) is one of the major complications of premature
infants. It currently represents the first cause of respiratory morbidity in preterm
newborns who survive beyond 28 days of life and is a public health problem and
represents a waste of resources for the health sector. Currently there are multiple

evidence-based strategies that seek to reduce its incidence.

Budesonide is an inhaled steroid with a strong topical effect but minimal systemic
effects; it has been effectively administered to the lungs of animals using surfactant
as a carrier. The purposes of this study were to determine whether early intratracheal
instillation of budesonide using surfactant as a vehicle would improve pulmonary

status, reduce mortality, and reduce morbidity from chronic lung disease.

Material and methods: Controlled, randomized, one-blind cohort. It was
administered to preterm newborns weighing between 750 and 1500g and with a
gestational age <32 weeks of gestation with clinical data and chest X-ray compatible
with Respiratory Distress Syndrome, surfactant and surfactant with budesonide. It
was divided into two groups: control (surfactant) and the study group (surfactant +
budesonide). The control group (Group A) was given 200mg per kilogram of weight
of surfactant and the study group (Group B) was given 200mg per kilogram of weight
of surfactant together with 250mcg per kilogram of weight of budesonide, and

followed them up until they were discharged (improvement or death).

Results: During the period from August 2018 to July 2022, 192 newborns who met
the criteria were included in the protocol, 81 in group A (surfactant) and 111 in group
B (surfactant-budesonide). Analyzing both groups, the diagnosis of
bronchopulmonary dysplasia is very similar in both groups with a mild classification;

however, mortality in both groups differed, with difficulty being less in group B. There
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were no immediate and clinically significant adverse effects associated with the use

of surfactant/budesonide.

Conclusions: This study indicated that early postnatal intratracheal instillation of
budesonide using surfactant as a vehicle significantly decreased the combined
outcome of death or chronic lung disease in small preterm infants without causing

immediate adverse effects.

Keywords: bronchopulmonary dysplasia, respiratory distress syndrome type 1,

surfactant, budesonide.
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IV.- Introduccion

La supervivencia de los recién nacidos prematuros se mantiene en ascenso,
atribuyéndose al constante avance tecnolégico y cientifico. A pesar de estos avances
la Displasia Broncopulmonar (DBP) es una de las mayores complicaciones de los
ninos prematuros®. Es una enfermedad pulmonar crénica 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, sigue siendo un problema en la prematurez, y se
asocia a mayor incidencia de problemas respiratorios y cardiovasculares los dos
primeros afnos de vida, retraso en el neurodesarrollo y del crecimiento, ademas de

alteraciones en la funcién pulmonar hasta la edad adulta®.

La displasia broncopulmonar (DBP) fue descrita por primera vez por Norhway el
al en 19679, pero es en 2001 cuando la NHLBI (National Heart, Lung, and Blood
Institute) define los criterios actuales de DBP “nueva”, ya que la DBP se atribuye a
un mal desarrollo del pulmén, disminucion de la alveorizacion y de origen
multifactorial debido a la prematurez'!. La patogénesis se conoce cada vez mejor
pero aun queda mucho por conocer, ya que es multifactorial, existen mecanismos
prenatales y postnatales, siendo la prematurez el principal determinante en

desarrollar DBP=.

Siguiendo el principio para usar surfactante como vehiculo estd basado en el
fendmeno fisico, “efecto Marangoni, que se produce cuando hay un gradiente de
tensidon 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 budeso6nida hasta la periférica del pulmén por el mecanismo

de conveccién’, siendo mas consistente que usando solucién salina como vehiculo.

Entre septiembre 1 de 2004 y febrero 28 de 2006, se realiz6 un estudio piloto

realizado por Tsu F. Ye y cols. donde administraron budesonida endotraqueal
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usando surfactante como vehiculo, los resultados reportados fueron favorables hacia
el grupo budesdnida mas surfactante, por lo que se demostré que usando estas dos
sustancias mejord significativamente el estado pulmonar de los recién nacidos,
reduciendo la incidencia combinada de DBP/muerte, e incrementé el numero de
sobrevivientes sin DBP'2. Otro estudio en 2016 por Tsu F. Yeh, Chung M. Chen'3
mostr6 una reduccion significativa de la incidencia de DBP 6 muerte comparada con

surfactante solo'3.

En México se han realizado previamente 2 estudios piloto con las mismas
indicaciones y grupos controles; sin embargo, no son estadisticamente significativos.
Por lo que se realiza este cohorte controlado, aleatorizado, un ciego. Se administro
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
dividié en dos grupos: control (Surfactante) y el grupo de estudio (surfactante +
budesbnida). Al grupo control (Grupo A) se le administré 200mg por cada kilogramo
de peso de surfactante y al grupo de estudio (Grupo B) se le administr6 200mg por
cada kilogramo de peso de surfactante junto con 250mcg por kilogramo de peso de

budesbnida, y se les dio seguimiento hasta su egreso (mejoria o defuncion).
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V.- Antecedentes

En anos recientes la sobrevida de bebés pretérmino extremo ha aumentado, pero
la displasia broncopulmonar (DBP) continta siendo una causa de morbimortalidad,
existe una gran variabilidad en la incidencia de DBP en los diversos centros
internacionales, pero es la enfermedad cronica que afecta alrededor del 50% de los
recién nacidos menores de 28 SDG, en un 30% a los menores de 32 SDG a nivel
global'*. En USA, la DBP es la enfermedad pulmonar crénica de la infancia mas
frecuente y afecta a 10,000 infantes pretérmino anualmente en ese pais', en
Latinoamérica estudios realizados en Argentina, Chile, Paraguay y Peru reportan una
incidencia del 24.4%'5. En México la prevalencia de RNPT es de 10% de los recién
nacidos en nuestro pais, de los cuales 8-12% tiene muy bajo peso al nacer, menos
de 1200 gramos o de menos de 32 SDG, siendo la poblaciéon susceptible a
desarrollar DBP. La incidencia de DBP en menores de 1500 gramos es del 20-40%
y en menores de 1000 gramos es del 40 al 60% segun el Instituto Nacional de

Perinatologia’®.

En nuestro hospital al ser centro de referencia del estado de embarazos de alto
riesgo existen nacimientos prematuros, durante el afio 2018 hubo una incidencia de
DBP del 37.8%, en el 2019 del 37%, en el 2020 del 17%, en el 2021 del 21.5%, y
durante este ano 2022 hasta el mes de abril 17.7%. La DBP es una enfermedad de
alto costo para la salud, ya que tiene complicaciones a corto y largo plazo'. La
displasia broncopulmonar es una enfermedad crbnica, consecuencia de multiples
factores, dado la inmadurez de la via aérea provoca una disminucién del crecimiento
pulmonar y de los vasos pulmonares, dando lugar a una limitacion en la funcién

respiratoria de grado variable'”.

Para entender el desarrollo de SDR y DBP es necesario tener el conocimiento
sobre la embriologia del parénquima pulmonar, la cual cuenta con 5 etapas, la etapa
sacular es a partir de la semana 26 de gestacion donde se desarrolla la red capilar
en mesénquima circundante, los saculos tapizados por células planas que

corresponden a los neumocitos tipo | y I, los tipos Il son los responsables de la
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produccion, sintesis y reparacion del epitelio alveolar, cualquier alteracién de la

embriologia aumentara el desarrollo para DBPS.

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

siguiente:

-Predisposicion 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 s6lo 8%°.

-Prevencion del parto pretérmino: con el uso de tocoliticos como ritodrine, nifedipino,

indometacina'’.

-Evitar inflamacién/infeccién prenatal y posnatal: no se ha demostrado que la
corioamnionitis se asocie a un mayor riesgo de DBP'®; sin embargo, la sepsis
neonatal en un estudio prospectivo se observo que, en RN menores de 1500 gramos,

se encontrd que es una morbilidad asociadabd.

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

severidad del sindrome de dificultad respiratoria y mortalidad neonatal®.

-Reanimacion en la sala de partos: alto porcentaje de neonatos necesita maniobras
de reanimacion avanzada, se recomienda estabilizacion lo mas fisioldgica posible,
evitando maniobras agresivas como intubacién 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 12021,

-Restriccién 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?.
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-Hiperoxia®: respuesta inflamatoria, ya que disminuye la alveolarizacion, 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 voliumenes
corrientes bajo 4ml/kg y frecuencias elevadas para conseguir volumen minuto
adecuado con la menor presion 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 1500 gramos, esta continta 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 inflamacion 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 se encuentran datos de
dificultad respiratoria como taquipnea, tiraje intercostal. Se puede tomar radiografia
de torax; sin embargo, no se utiliza actualmente. Se puede dividir en 6 estadios

radiograficos’8:

Cuadro 1.- Clasificacion radiografica actual de la displasia broncopulmar

Grado Descripcion

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

2 Opacidades definidas, retoculolineales y localizadas centralmente
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3 Extensas opacidades reticulolineales, extendidas hacia la periferia del

pulmén 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. Pulmén con

apariencia de bulla.

Adaptado de Silvia M, et al®.

Podemos encontrar por gasometria arterial hipoxemia con retencién de diéxido

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

Pre natal: prevencidn 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 posible??. Pese a diversas
estrategias sélo la vitamina A tiene eficacia demostrada; sin embargo, no hay
estudios que justifiquen la administracion de esta de rutina??; incluso se ha
mencionado por fisiopatologia molecular el reemplazo de la proteina relacionada a
la hormona paratiroidea (PTHrP) podria prevenir la enfermedad, pero no hay

estudios que demuestren su eficacia'®.

Post natal: de los 7 a los 14 dias de vida. El objetivo es detener el desarrollo de
DBP. Limitar la inflamacion y la acumulacion de liquido intersticial mediante
corticoesteroides inhalados, otros agentes antiinflamatorios y diuréticos®. Se utilizan

corticoesteroides inhalados y sistémicos, agonistas betaadrenérgicos para controlar
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la hiperreactividad bronquial, retencion de liquido pulmonar y el defecto de

oxigenaciond.
Asistencia respiratoria mecanica y era post surfactante

Para minimizar el dafio pulmonar y la toxicidad por oxigeno, la ventilacién en el
RNPT debe tener parametros minimos posibles, para mantener las siguientes metas
pH de 7.20-7.30, PaCO2 45-55 mmHg, y PaO2 45-70 mmHg con SpO2 86-94%, por
lo que se recomienda tiempos inspiratorios de 0.2-0.3 segundos, PEEP 5-7 cmH20,

Vi no mayor a 4 a 5 ml/kg, y destete lo mas pronto posible del soporte respiratorio?.

En estudios experimentales en monos nacidos prematuramente donde se
emplean esteroides antenatales, surfactante posnatal, concentraciones bajas de
oxigeno y una ventilacibn mecanica poco agresiva, se ha visto como ocurre un dafio
pulmonar caracterizado por una alteracidén en el desarrollo alveolar y capilar que se
corresponde con lo que conocemos hoy como nueva DBP1, cuya caracteristica
fundamental es la interrupcion del crecimiento pulmonar distal que afecta tanto a la
via aérea como a los vasos sanguineos, y que se manifiesta fisioldbgicamente como
una reduccién en la superficie de intercambio gaseoso con limitacién funcional al

ejercicio, hipertension pulmonar y pobre tolerancia a las infecciones respiratorias™®.

El surfactante se encuentra en el pulmdén de mamiferos y su funcién principal es
disminuir la tensién superficial de los alvéolos, evitando su colapso, en 1959, Avery
y Mead, senalaron que el déficit de surfactante era la causa de la enfermedad hialina
o sindrome de dificultad respiratoria tipo 1, en 1974, Fujiwara utiliza surfactante de
origen bovino via intratraqueal con buenos resultados en el tratamiento de estos
prematuros?4. El surfactante usado ampliamente en el mundo tiene su origen natural
ya sea bovino o porcino y sintético, 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?>.
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Uso de esteroides como preventivo

Por otro lado, se tiene el uso de esteroides, que, si bien se usa prenatal para la
estimulacion del surfactante, se ha intentado utilizar via inhalacion y sistémica para
disminuir DBP por sus efectos antiiflamatorios’, aunque no se tiene claro el
mecanismo de la formacién de DBP, la inflamacién 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 neurologica'?.

También se han utilizado esteroides inhalados en prematuros sin embargo, su
aplicacion es desafiante y sus efectos son limitados?8, 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 pulmén, por lo que se sugiere
el uso de budesénida por su alto efecto antiinflamatorio local al suprimir citoquinas
IL-8 y CCL22%6, 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 budesbnida se estima que entre un 5-10% puede
permanecer hasta por 1 semana actuando localmente en los pulmones?® ya que la
budesbdnida no es metabolizado por células pulmonares sino conjugado con acidos
grasos y resultando en C-21 hidroxyl y posteriormente conjugado para salir al medio
lo que resultaria en su efecto por mas dias localmente. La budeso6nida absorbida a
la circulacién es rapidamente metabolizada en higado a 16-a-hidroxyprednisolona,
con baja actividad glucocortioide y con vida media de 4 horas®6. Esta ya es una
medida promisoria descrita recientemente incluso en las recomendaciones del
consenso clinico de SIBEN; sin embargo, no se puede recomendar su utilizacidén
como estandar ya que se necesita de estudios con mayor tamafo de muestra y
situaciones clinicas diferentes para poder conocer mejor a quien beneficia y si no

hay efectos a largo plazo.
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Uso de surfactante y budesénida endotraqueales

Previamente investigadores Fajardo et al, Mimmo et al y Chen et al habian
aplicado surfactante y esteroide en modelos animales?”- siguiendo el principio para
usar surfactante como vehiculo estd basado en el fenbmeno 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 pulmén por el mecanismo de conveccion'?, siendo
mas consistente que usando solucion salina como vehiculo. En 2019 Ming Cheng y
colaboradores, concluyen mediante el uso de escaneo por Nano/PET digital, que
tanto el uso de survanta y Curosurf tienen la misma estabilidad quimica con el uso

de surfactante, al usarlo como vehiculo para su liberacién en pulmén?’.

Entre septiembre 1 de 2004 y febrero 28 de 2006, se realizd un estudio piloto
realizado por Tsu F. Ye y cols. donde administraron budeso6nida endotraqueal
usando surfactante como vehiculo, en el estudio se incluyeron 116 pacientes, los
cuales se dividieron en dos grupos: grupo budesoénida mas surfactante (60 pacientes)
y grupo surfactante (56 pacientes)'?. Los resultados reportados fueron favorables
hacia el grupo budesoénida mas surfactante: nifios fueron extubados en las primeros
dos semanas, requirieron sélo una dosis de surfactante, se reporté una mortalidad
baja y desarrollaron menos DBP, por lo que se demostr6 que usando estas dos
sustancias mejord significativamente el estado pulmonar de los recién nacidos,
reduciendo la incidencia combinada de DBP/muerte, e incrementé el numero de
sobrevivientes sin DBP'2. Posterior dieron seguimiento a los nifios de dicho
protocolo, en quienes se administr6 budesénida 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 encontr6 que la vida de budesoénida en plasma

fue de 4.13 horas, lo que concluye que sélo el 4% puede pasar a plasma por 8
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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'3y 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 diagnostico 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 andlisis fue de 265, 131 en el grupo de intervencién a los
cuales se administré budesoénida con factor surfactante intra traqueal y 134 en el
grupo control los cuales sélo 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 instalacidon
intratraqueal de budesdnida / surfactante redujo significativamente la incidencia de
DBP 6 muerte comparada con surfactante solo'3. No se observaron efectos adversos
serios'3. 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

intervenciéon puede ser responsable de la menor incidencia de DBP13.

En México durante el afo junio 2013 a agosto 2013 en el Cento Médico Nacional
La Raza se realizd un estudio piloto de 15 pacientes cumpliendo los requisitos de
peso de 750g a 1500g, menores de 32 SDG con datos de SDR, excluyendo a RN
con malformaciones congénitas mayores, y se dividieron en 2 grupos, budesénida +
surfactante y solo surfactante, este estudio tuvo como resultado y coincidio con lo
reportado por la literatura que el grupo control de budeso6nida se observé disminucién

de DBP, disminucién de estancia intrahospitalaria y de ventilacién mecanica?2.

En el ano de 2021, en la ciudad de Puebla en México, se realizé otro estudio sobre

el uso de budesonida + surfactante, donde se incluyeron 56 recién nacidos menores
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de 32 semanas, se dividio en grupo control surfactante 41 RN y grupo intervencion
(budesénida + surfactante) 15 RN, se concluy6 que la incidencia de DBP no hubo

diferencia entre los 2 grupos, por lo que difiere de la literatura®°.

Durante agosto de 2018 a julio de 2020 se realiza un estudio cohorte, a un ciego,
en el Hospital General de Pachuca con una muestra de 123 recién nacidos, dividios
en 2 grupos que cumplieron los criterios de inclusién, y a quienes les fue
administrado el tratamiento, 63 en el grupo A (surfactante) y 60 en el grupo B
(surfactante-budesonida), en ambos grupos, los resultados son muy similares,
estadisticamente no es significativo, sin embargo, tiene el sesgo de ser una muestra
pequefa y por lo cual se continua con esta cohorte, se necesita una muestra mayor
para tener resultados similares a los que reporta la literatura internacional®0. No se
encontraron efectos adversos inmediatos severos a la aplicacion de surfactante-
budesbnida, y podriamos continuar el seguimiento de estos pacientes por la consulta
externa para determinar efectos a largo plazo en el neurodesarrollo y a nivel

pulmonar0,
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VI.- Marco Teoérico

La displasia broncopulmonar (DBP) es la enfermedad crénica mas frecuente asociada
a prematurez, se asocia con hospitalizaciones prolongadas, alteraciones nutricionales y
neurodesarrollo y hasta la muerte por insuficiencia cardio-pulmonar crénica®. En la Gltima
década se ha producido en las Unidades Neonatales una sobrevida de neonatos
prematuros, gracias al uso prenatal de corticoesteroides, mejor atencion obstétrica, uso
de presion positiva, control de oxigeno al nacimiento, y nuevas terapéuticas neonatales™®.
En la actualidad existen multiples estrategias basadas en evidencia que buscan disminuir

su incidencia; sin embargo, la medida mas efectiva es sin duda evitar la prematuridad3'.

La DBP ya no es una enfermedad limitada al periodo perinatal, datos recientes han
demostrado que los bebés prematuros no sélo tendran morbilidad respiratoria en su
infancia, sino también en la vida adulta ya que disminuye la funciébn pulmonar,
disminucién de la funcidn ventricular derecha, y mayor riesgo cardiovascular e incidencia
mayor de hipertension arterial en edad tempranas de la vida. Por lo que es un gran
desafio terapéutico que requiere esfuerzos continuos de investigacion y trabajo

multidiciplinario®.

El sindrome de dificultad respiratoria (SDR) 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 inflamaciéon pulmonar crdnica, consecuencia de la
falla respiratoria y al cuidado ventilatorio ocasionando fibrosis y dafio cronico

pulmonar®.

23



Para la evaluaciéon de los recién nacidos prematuros, se utiliza el test de Ballard
que determina la edad gestacional segun su madurez neuromuscular y fisica, como
se describe en anexo 2, por medio de la cual se asigna la edad gestacional en los

recién nacidos prematuros donde no se utiliza la evaluacion capurro.

La displasia broncopulmar es una enfermedad pulmonar crénica consecuencia de
multiples factores, aunque existe una tendencia a disminuir su incidencia®, debido a
la reduccidén de la exposicién 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 funcidén

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 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%7’, como secuela
del distrés respiratorio del recién nacido tratado con ventilacibn 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 exdgeno posnatal no estaba disponible™.

En 1967 por Northway et al® describi6 por primera vez a la DBP “clasica”, secuela
final del recién nacido, a la insuficiencia respiratoria cronica de la prematuridad, la
cual se caracterizaba por un sindrome de distrés respiratorio graves?, 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 crénica de la prematuridad y se sugiri6 la definicion de Displasia
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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 radiol6gicos al mes de vida posnatal

indicativos de enfermedad?®.

En 2001, la NHLBI (National Heart, Lung, and Blood Institute) define los criterios
actuales de DBP “nueva”, ya que la DBP se atribuye a un mal desarrollo del pulmén,
disminucion de la alveorizacién y de origen multifactorial debido a la prematurez®® y
diferencié segun la edad gestacional, con corte en el uso de oxigeno por lo menos
28 dias®? y 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, cabe
mencionar que las caracteristicas radiograficas no fueron consideradas para la
nueva clasificacion y las formas severas se asocian con mayor mortalidad y diversas

morbilidades. Se clasifica en?:

Cuadro 2. Definicion de Displasia Broncopulmonar. Criterios diagnésticos.

DBP leve: sin

<32 SDG Evaluacion a las 36 necesidad de
SDG o alta 02
DBP
moderada:

necesidad de

<30% de
FiO2
DBP severa:

necesidad de
mas de <30%
de Fio2 ylo
apoyo

ventilatorio
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DBP leve: sin

>32 SDG Evaluacion a los 56 necesidad de
dias de vida o alta 02
DBP
moderada:

necesidad de

<30% de
FiO2
DBP severa:

necesidad de
mas de >30%
de Fio2 ylo
apoyo

ventilatorio

Adaptado de: Consenso SIBEN-2.

La incidencia o prevalencia de DBP no se conoce con detalle, ya que es una
enfermedad en recién nacidos pretérmino (RNPT) que sobreviven, siendo la
incidencia variable, entre los recién nacidos (RN) < 32 semanas de edad de
gestacion (SEG) varia considerablemente segun el centro de atencién, que van
desde 13.7% en la Red Neonatal Israeli®, de 12.3 y 14.6% de las redes neonatales
canadiense y japonesa®, respectivamente, y de 26 a 30% en la Red de Vermont
Oxford®. El Instituto Nacional de Perinatologia Isidro Espinoza de los Reyes, en
México ha reportado una incidencia en RN con peso <1500 g al nacer de 11.9% y en
<1 000g de 28% entre 1995-1997°5.

Patogenia de la displasia broncopulmonar

La patogénesis se conoce cada vez mejor pero aun queda mucho por conocer, ya
que es multifactorial, existen mecanismos prenatales y postnatales, siendo la
prematurez el principal determinante en desarrollar DBP, por el desarrollo pulmonar

incompleto, déficit de factores protectores contra la lesibn de producida por el
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ventilador y el dafo oxidativo?. Se describen mdltiples factores patogénicos, los mas
importantes son volutrauma vy la hiperoxia sobre el pulmén inmaduro dado por la

ventilacion mecéanica®.

-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 dano pulmonar el excesivo volumen corriente o volutrauma. Para
prevenir se recomienda una ventilacion sincronizada, ya que la ventilacion 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 retencibn 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 neumotorax o enfisema intersticial.

-Hiperoxia y toxicidad por oxigeno: en condiciones de hiperoxemia, reperfusion e
inflamacién se produce un incremento de radicales libres que alteran equilibrio
oxidativo y producen dafio 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 caléricas no
proteicas minimas y son rapidamente depleccionadas e inducen a un estado de
catabolismo. La desnutricidn interfiere en la defensa pulmonar contra la hiperoxia, el

volutrauma y la infeccién, ocasionando disrupcion de la formacion alveolar®?.
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-Infeccién: se han realizado investigaciones en recién nacido menores de 1000

gramos donde se aisl6 ureoplasma, y en el 82% de estos desarrollaron DBPS.
Histopatologia

La histopatologia de la displasia broncopulmonar se divide por etapas®; la etapa lll y

IV ya se considera displasia broncopulmonar:

Etapa I: polimorfonucleares, macréfagos, formacion de membranas hialinas,

hiperemia, atelectasia y dilatacion de vasos linfaticos.

Etapa ll: 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 crdnica donde hay incremento de macro6fagos,
metaplasia escamosa, sin atipia nuclear, depdsitos de colagena, alvéolos

enfisematosis e hipertrofia del musculo liso bronquial.
Manifestaciones clinicas

El cuadro clinico es variable, en la fase aguda de la enfermedad no tiene
caracteristicas propias, pero en la fase crdnica se encuentran alteraciones de la
funcionalidad y/o morfologia pulmonar, siendo la manifestacion principal la
dependencia persistente del oxigeno, lo que ocasiona una alteracién en la relacidén
ventilacion-perfusion e incremento de espacio muerto, o que suele traducirse en
hipoxemia, episodios de desaturacion e hipercapnia, en las formas graves dificulta
alimentarse, irritabilidad, suefo irregular, fallo en el crecimiento, episodios de
cianosis, e infecciones de repeticion. Ademas, que puede acompanarse de
hipertension pulmonar?. Pero podemos separar los sintomas y signos de acuerdo a

sitio de afectacion®:
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Cuadro 3. 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

Regurgitacién, 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.

Neuroldgico

Déficit en el neurodesarrollo con incidencia mayor en la
pérdida auditiva, trastornos de la deglucion y alteracién del

desarrollo psicomotor.

Adaptado de Silvia M, et al®.

Prevencion

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 aun 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 deposicién en

pulmén y una rapida eliminacién, con concentraciones minimas a nivel sistémico®,

29




siendo una opciodn viable para buscar la disminucién de DBP instalando surfactante
y esteroide en prematuros que cumplan criterios para el sindrome de dificultad

respiratorio tipo 1.
Tratamiento

En el tratamiento aun no se conoce el requerimiento de oxigeno y saturacién ideal
una vez establecido el diagnéstico de DBP, se suele recomendar mantener una
Sp0O2 mayor a 89% y no mas de 96%, la hiperoxemia es nociva, pero la hipoxemia
persistente y los episodios de desaturacidbn, aumenta la resistencia vascular

pulmonar y el riesgo de hipertension pulmonar?

La restriccion hidrica en los primeros dias actua como factor preventivo, y es parte
importante la nutricién en estos pacientes que asegure un aporte nutricional 140-180
cal/kg/dia para mantener un aumento ponderal de entre 15-30 gramos/dia®, con un
aporte proteico de 3-4 g/kg/dia®, ya que estos pacientes tienen un aumento del
estado catabdlico y del trabajo muscular y requieren 15-25% mas calorias, ademas
del uso de alimentacion exclusiva de leche materna, ademas de suplementos como
vitaminas A siendo la Unica con evidencia para prevenir DBP2, asi como la
suplementacion de calcio 150-200mg/kg/dia, fosforo 60-90mg/kg/dia y vitamina D

100-1000Ul/dia, para evitar la osteopenia del prematuro?.

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 duracién ya que

no se ha encontrado efectos a largo plazo favorables y su uso debe limitarse3°.

El uso de broncodilatadores solo se usa en caso de broncoespasmo. En cuanto al
uso de esteroides inhalados sélo debe usarse en aquellos pacientes que presenten
sibilancias recurrentes que no responden a broncodilatores o que tienen historia
familiar de asma y alergia®, ademas se reserva para el paciente que puede ser
destetado del respirador?. Y uso de metilxantina en caso de apnea, ademas de tener

un efecto broncodilatador, diurético con efecto en la musculatura diafragmatica®.
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El uso de vitamina A, es uno de los medicamentos que han demostrado
prevencion de DBP; sin embargo, aun no hay estudios que recomienden su
administracion a todos los RNPT, al ser la vitamina A un antioxidante protege del
dafno oxidativo pulmonar?. Y el uso de vitamina D tiene un papel en el desarrollo
pulmonar fetal, regulacion de la inmunidad y reparacién del dano por lo que se
recomienda su administracibn ademas como preventivo de la osteopenia del

prematuro?.
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VII. 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 tecnologico y cientifico. A pesar de
estos avances la Displasia Broncopulmonar (DBP) es una de las mayores
complicaciones de los nifos prematuros. 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
inflamacion, por lo que el uso de esteroides como budesdnida por su efecto local

podria favorecer a la disminucion de esta.

Entre los diversos glucocorticoides, la budesénida ha demostrado tener efectos
locales superiores a comparacién de otros como la dexametasona. Se han realizado
estudios pilotos donde se instilo de manera intrataqueal budesénida 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), Yeh et al (2016),
en México en 2013 por Zacarias, doble ciego por Suarez (2018), y Hernandez (2020)
en la ciudad de Pachuca, y Sifuentes en 2021, usando budesénida / 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,

neurolégico e intelectual.

Por lo que la literatura sugiere el uso de surfactante mas budesonida. Si se logra
demostrar que la administracion de budeso6nida 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.

32



VIII. - Objetivos

General:

1.

Determinar si la administracion temprana de budesénida, usando surfactante
como vehiculo disminuye la incidencia de displasia broncopulmonar en recién
nacidos prematuros meritorios de aplicacibn de factor surfactante por

sindrome de dificultad respiratoria tipo 1.

Especificos:

1.

Determinar si la administracion temprana de budesénida usando surfactante
como vehiculo disminuye la necesidad de oxigeno complementario a las 36
SDG o alta.

Determinar si la administraciéon de surfactante solo, disminuye la necesidad

de oxigeno complementario a las 36 SDG o alta.

Comparar la incidencia de displasia broncopulmonar en grupo budesdnida

usando surfactante como vehiculo y surfactante solo.

Comparar segun la clasificacion de displasia broncopulmonar, la gravedad de
displasia broncopulmonar en grupo budesénida usando surfactante como

vehiculo y surfactante solo.
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IX.- Planteamiento del Problema

En los Gltimos afos 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 administracidén de corticoides antenatales y las estrategias
ventilatorias en la era post surfactante ,se ha incrementé 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 inflamacién 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 pulmon.

Entre los diversos glucocorticoides, la budesonida ha demostrado tener efectos
locales superiores a comparacién de otros como la dexametasona. Se han realizado
estudios pilotos donde se instilo de manera intrataqueal budesénida 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), Yeh et al (2016),
en México en 2013 por Zacarias, doble ciego por Suarez (2018), y Hernandez (2020)
en la ciudad de Pachuca, y Sifuentes en 2021, usando budesénida / 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,

neurolégico e intelectual.
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AUn no se establece esquema o pauta terapéutica para disminuir DBP por lo que
se propone continuar estudiando la alternativa del uso de budesénida / surfactante

como alternativa de manejo para disminuir la incidencia de DBP.
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X.- Hipétesis

La administraciébn temprana de budesénida, usando surfactante como vehiculo
disminuye la incidencia de displasia broncopulmonar en recién nacidos prematuros
con antecedente de sindrome de dificultad respiratoria tipo 1 meritorio de aplicacidén

de surfactante.

Hipétesis alterna

La administracion temprana de budesénida, usando surfactante como vehiculo no
disminuye la incidencia de displasia broncopulmonar en recién nacidos prematuros
con antecedente de sindrome de dificultad respiratoria tipo 1 meritorio de aplicacidén

de surfactante.
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XI. Material y métodos
XI.1. Disefio de investigacion

Cohorte, controlado, aleatorizado, un ciego.

X1.2 Analisis de informacién
La informacidn sera analizada utilizando el software Office con Excel y STATA.

Para las variables cualitativas se usara 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 calculara Ji cuadrada
de Pearson, entre los dos grupos de tratamiento. Y el analisis estadistico se llevara
a acabo por STATA.

XI.3 Ubicacidén espacio- temporal
X1.3.1 Lugar

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

Cuidados Intensivos Neonatales.

X1.3.2 Tiempo

Periodo comprendido de agosto del 2018 a julio 2022.
X1.3.3 Persona

Se incluyeron todos los recién nacidos que cumplan con los criterios de inclusion en

el area de Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales.
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X1.4 Seleccion de la poblacion de estudio
X1.4.1 Criterios De Inclusion
1. Todos los recién nacidos pretérmino con peso de 750 g a 1500g.

2. Todos los recién nacidos <32SDG con datos clinicos de SDR (dificultad

respiratoria, hipoxemia, hipercapnia, acidosis respiratoria)
3. Radiografia de térax compatible con SDR.
X1.4.2 Criterios De Exclusion

1. Recién nacidos con malformaciones congénitas mayores como son
(anencefalia, mielomeningocele, encefalocele, atresia esofagica, agenesia de
pulmén, hernia diafragmatica, gastrosquisis, onfalocele, ano imperforado,

tetralogia de Fallot, conexidbn anbmala de grandes vasos)

2. Recién nacidos con sospecha de cromosomopatia incompatible con la vida.

(Trisomia 13, Trisomia 18)
Xl .4.3 Criterios De Eliminacion
1. Recién nacidos referidos a otra unidad.
X1.5 Determinacion Del Tamafo De Muestra Y Muestreo
X1.5.1 Tamano De La Muestra
Censo de 192 pacientes.
X1.5.2 Muestreo
Se realiza censo de agosto 2018- julio 2022, no se usara muestreo.

Xl. Aspectos éticos
Considerando que todos los procedimientos estuvieron de acuerdo con lo
estipulado en el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion

para la Salud:
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Titulo segundo, capitulo |, Articulo 17, Seccion lll, Esta investigacidn corresponde
a la clasificacion: con riesgo mayor que el minimo, de igual forma se anexa hoja de
consentimiento informado.

Por otra parte, también se esta considerando para su aplicacion el Titulo Segundo,

Capitulo 111, De la Investigacion en menores de edad o incapaces, Articulos 34-39.
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XIl. Resultados

Durante el periodo comprendido de agosto de 2018 a julio de 2022, se incluyeron en
el protocolo 192 recién nacidos que cumplieron los criterios de inclusion, y a quienes les
fue administrado el tratamiento, 81 en el grupo A (surfactante) y 111 en el grupo B

(surfactante-budesonida). Como se muestra en la grafica 1.

Grafica 1.- Recién nacidos incluidos en el estudio en el periodo
agosto 2018- julio 2022 en el Hospital General de Pachuca.

m GRUPO A: solo surfactante m GRUPO B: surfactante + budesoénida

Fuente: expediente clinico
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Como se observa en la gréfica 2, la poblacion en grupo B es significativamente mayor,
sin embargo, en cuanto a sexo ambos grupos muestran que el sexo masculino es mayor
en ambos grupos siendo para Grupo A 51.8% y Grupo B 55.8%, P= 0.670, al contrario,
para sexo femenino Grupo A 48.1% y Grupo B 44.1%.

Grafica 2.- Recién nacidos divididos por sexo, de
pacientes incluidos en el estudio en el periodo agosto
2018- julio 2022 en el Hospital General de Pachuca.

m GRUPO A: solo surfactante m GRUPO B: surfactante + budesonida

FEMENINO 44.10%

MASCULINO 55.80%

Fuente: expediente clinico
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La via de nacimiento en ambos grupos predomina via cesarea ya que son embarazos
de alto riesgo, por lo que se elige esta modalidad, siendo para Grupo A del 92.5% y Grupo

B 90%, como se observa en grafica 3.

Grafica 3.- Via de resoluciéon del embarazo de
pacientes incluidos en el estudio en el periodo agosto
2018- julio 2022 en el Hospital General de Pachuca

m GRUPO A: solo surfactante = = GRUPO B: surfactante + budesénida

L
N

(o)} o
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[e)]
N o
~

VAGINAL ABDOMINAL

Fuente: expediente clinico
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El peso en ambos grupos difiere en promedio 68 gramos, encontrandose en grupo A
1152.65 + 230 y en grupo B 1221.26 + 263; como se observa en gréfica 4, sin embargo,
las semanas de gestacién que es uno de los indicadores principales para el pronéstico

de los recién nacidos es igual en ambos grupos, 30 semanas de gestacion.

Grafica 4.- Recién nacidos, peso promedio, de pacientes incluidos en el
estudio en el periodo agosto 2018- julio 2022 en el Hospital General de
Pachuca
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1100
GRUPO A: solo surfactante GRUPO B: surfactante + budesonida

Fuente: expediente clinico
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Analizando ambos grupos, el diagnéstico de displasia broncopulmonar es muy similar
en ambos grupos, grupo A 51.67% y grupo B 58% con P=0.435, por lo que no es

estadisticamente significativo, como se indica en gréfica 5.

Grafica 5.- Resultados de diagnoéstico de displasia
broncopulmonar (DBP) de pacientes incluidos en el estudio
en el periodo agosto 2018- julio 2022 en el Hospital
General de Pachuca.

B NO DBP mDBP
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En tabla 1, se engloba resultados obtenidos descriptivos entre Grupo A y Grupo B en

forma comparativa.

Grupo A (n=81) Grupo B (n=111)

M 42 (51.8%) M 62 (55.8 %)
F 39 (48.1%) F 49 (44.1%)

C 75 (92.5%) C 100 (90.0%)
P 6 (7.4%) P 11 (9.9%)

1152.65 + 230 1221.26.11 + 263

30.1 +1 30.4 +1

Fuente: expediente clinico
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En todos los casos son displasia broncopulmonar en clasificacion leve, de los cuales
se van con oxigeno a casa a 0.5l/min en promedio, siendo para el grupo a A 12.35 % y
grupo B 25.23%, (P= 0.027), siendo significativo que el grupo B se va con oxigeno

domiciliario, como se observa en gréfica 6.

Grafica 6.- Oxigeno domiciliario en pacientes
diagndsticados con displasia broncopulmonar, de
pacientes incluidos en el estudio en el periodo
agosto 2018- julio 2022 en el Hospital General de
Pachuca.

GRUPO A: SOLO SURFACTANTE

GRUPO B: SURFACTANTE +
BUDESONIDA

Fuente: expediente clinico
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Sin embargo, la mortalidad en ambos grupos difiere, siendo mayor en el grupo A con

un 25.93% a comparacion del grupo B con 9.91%, teniendo una P=0.03, esto se traduce

a una mayor sobrevida de pacientes en el grupo B como se analiza en grafica 7.

Grafica 7.- Mortalidad de pacientes incluidos en el estudio en el
periodo agosto 2018- julio 2022 en el Hospital General de Pachuca.

GRUPO A: solo surfactante

GRUPO B: surfactante + budesonida 9.91%

0.00 5.00 10.00 15.00 20.00 25.00

Fuente: expediente clinico

30.00
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En la gréfica 8, se observa que en el grupo B la dependencia de oxigeno fue mayor
con 45% contrario a grupo A con 32.2%, donde se encontraron diferencias significativas

ya que el valor de P de la prueba de hipétesis Ji-cuadrada de Pearson es de 0.027.

Grafica 8.- Dependencia de oxigeno de pacientes incluidos en el estudio
en el periodo agosto 2018- julio 2022 en el Hospital General de Pachuca.

GRUPO A: solo surfactante

GRUPO B: surfactante + budesénida

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40% 45% 50%

Fuente: expediente clinico
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En la tabla 2, se observa que los dias de ventilacibn mecanica se observa mayor en
grupo B con 21.14 + 1.86 contrario a grupo A 15.39 +1.33 (P=0.0534); en cuanto a la
presion inspiratoria pico se observa similar en ambos grupos PIP maxima grupo A 15.13
y grupo B 15.46 (p=0.6090). 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 promedio en ambos grupos su estancia hospitalaria es de 46.04

dias.

Grupo A (n=81) Grupo B (n=111)  Valor P
No 29 (48.33%) No 42 (42%) P=0.435
Si 31 (51.67%) Si 58 (58%)

32.2% 45% P=0.027

15.39 +1.33 21.14+1.86 P=0.0534

15.13 15.46 P=0.6090

25.93 9.91 P=0.003

SI 33 (40.74%) Si 58 (52.25%) P=0.115
No 48 (59.26%)  No 53 (47.75 %)

Fuente: expediente clinico

En este estudio se incluyo otra enfermedad comudn en recién nacidos prematuros, que
es la retinopatia del prematuro la cual se puede ver influenciada en el uso de la ventilacidén
y la dependencia de oxigeno, se observa en grupo B aumento de la incidencia de la

enfermedad, pero no hay diferencia significativa en cuanto a que es P= 0.115, pero en
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porcentaje se observa aparicion de retinopatia del prematuro el Grupo B del 52.25% a
comparacién de Grupo A que es del 40.74%, como se describe en grafica 9, siendo esto
probable por el aumento de la sobrevida en Grupo B a comparacion de Grupo A, esto
ademas sesgado porque poblacion no acude a cita externa del servicio de oftalmologia y
por falta de elemento de oftalmologia que valore a estos pacientes, un rubro a considerar

por el gasto de salud que implica su tratamiento y la funcionalidad a largo plazo.

Grafica 9.- Retinopatia del prematuro pacientes incluidos en el
estudio en el periodo agosto 2018- julio 2022 en el Hospital
General de Pachuca

GRUPO A: solo surfactante

GRUPO B: surfactante + budesénida

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

Fuente: expediente clinico

Durante el estudio hubo 32 defunciones, cuya causa de muerte fueron ajenas al uso
del surfactante/budesonida, sino asociadas a la prematurez misma como sepsis neonatal
14 casos, falla renal aguda 15 casos, 1 hemorragia pulmonar, 1 neumotérax y 1 caso

por hidrops fetalis.
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Xlil.- Propuesta de solucién

La administracion temprana de budesonida, usando surfactante como vehiculo
disminuira la incidencia de displasia broncopulmonar en recién nacidos prematuros
menores de 32 SDG y/o peso menor de 1500 gramos meritorios de aplicacién de

surfactante por sindrome de dificultad respiratoria tipo 1
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XIV.- Analisis

En el estudio se incluyen variables demograficas que se estudiaron con la
finalidad de identificar caracteristicas de los recién nacidos con displasia
broncopulmonar, el sexo predominante en el estudio fue el sexo masculino, que
difieren del estudio de Zacarias®® donde fue el sexo femenino, pero coinciden al igual
gue los estudios Yeh et al'?y Yeh et al'® donde la via de nacimiento fue via cesarea,
y al igual que los estudios Sifuentes® y Zacarias?® realizados en México existe un
bajo porcentaje de madres a quien se le aplico esteroide prenatal, ya que se cuenta
con un mal control prenatal, y en aquellas madres a quien se le aplico dosis de
madurador pulmonar, el esteroide mas frecuente utilizado fue betametasona,
variable que difiere con la poblacién de Yeh et al'? y Yeh et al'3, donde el control
prenatal es adecuado.

El presente estudio demostrd que la instalaciéon temprana de budesénida usando
como vehiculo al surfactante muestra similar incidencia de displasia broncopulmonar
con el grupo de solo surfactante, pero categorizando a la displasia broncopulmonar
en clasificacion leve; sin embargo, la sobrevida en el grupo budesénida/surfactante
fue mayor con clasificacion de displasia broncopulmonar leve. Esto difiere con lo
encontrado en los estudios multicéntricos aletorizados de Yeh et al'? y Yeh et al'3,
donde demuestran que la instalacion intratraqueal temprana de budesoénida usando
surfactante mejora significativamente el estado pulmonar, cuya conclusion fue una
menor incidencia de esta enfermedad de hasta el 43% en comparacién al grupo
control el cual la desarrollo en un 66%, estos estudios son parecidos en cuanto a
namero de muestra con el presente estudio. En México se han hecho 2 estudios
piloto por Zacarias?®® y Sifuentes?®, dichos estudios tienen una muestra pequefa y
solo Zacarias?® coindide con los estudios internacionales.

Este estudio tiene mayor muestra, 192 pacientes, donde se encuentra que
incidencia de displasia broncopulmonar en este estudio es muy similar entre ambos
grupos, grupo A 51.67% menor riesgo al grupo B 58%, demostrando asi que la

incidencia de la enfermedad es similar en ambos grupos, ya que no es
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estadisticamente significativo. Coincidiendo con Sifuentes® al haber una incidencia
parecida en ambos grupos.

A la par, existe otra secuela propia del recién nacido prematuro que es la
retinopatia del prematuro, patologia que puede progresar a ceguera sino es atendida
inmediatamente, y que representa un gasto importarte en salud, en los resultados se
refleja que el grupo A con solo uso de surfactante los casos aumentaron un 11.51%
mas que en grupo B, encontrandose en el grupo A 40.74% vs grupo B 52.25%, podria
deberse al aumento de sobrevida del grupo B y a una poblacion mayor en este grupo.

En los diversos estudios coindiden en que no hubo efectos adversos inmediatos
y clinicamente significativos asociados con el uso de surfactante/budesonida.

AlUn no se establece esquema o pauta terapéutica para disminuir displasia
broncopulmonar por lo que se propone continuar estudiando la alternativa del uso de
budesbénida / surfactante como manejo para disminuir la incidencia de esta

enfermedad.
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XV.- Conclusiones

En el presente estudio se encontré6 que el uso de budesbénida no modifica
significativamente el diagnéstivo de displasia broncopulmonar, pero si modifica la
mortalidad, que es lo que se busca con las diferentes modalidades del tratamiento
para la sobrevivencia de los recién nacidos prematuros, siendo un resultado
favorable para la investigacién. Se concluye que la administracion de budesdnida
usando surfactante como vehiculo en recién nacidos que cumplen con los criterios
de sindrome de dificultad respiratoria tipo 1, no es estadisticamente significativa la
disminucién de la incidencia de displasia broncopulmonar, ya que es similiar en
ambos grupos; sin embargo, la sobrevida en el grupo B (surfactante-budesénida) es
mayor al grupo A, y esto se traduce a que sobreviven mas por ello la estancia es
mas larga en este grupo, asi como el uso de oxigeno, asi como también su mayor
incidencia de otra secuela como la retinopatia del prematuro. Estos resultados aun
varian a lo reportado por las investigaciones internacionales donde los resultados
han demostrado efectividad para el uso de budesénida.

Este estudio que tiene como objetivo ser cohorte a 10 anos, podemos comentar
que en ambos grupos la respuesta es muy similar, y los efectos adversos inmediatos
son propios del surfactante. Las causas de muertes fue en su mayoria por sepsis y
falla renal aguda, padecimientos importantes en prematuros, al estar
inmunulégicamente incompetentes y a su falta de madurez de todos sus sistemas.

Otra secuela importante es la retinopatia del prematuro que al igual que la
displasia broncopulmonar va en aumento ante un incremento de la sobrevida los

prematuros.
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XVI. Recomendaciones

En el seguimiento en UCIN del paciente, no se llevdé un control sobre la hora
posterior al nacimiento de la aplicacién del surfactante, un parametro que podria
cambiar los resultados, y que desafortudamente no se tiene consensado en los
expedientes, por lo que se considera un sesgo de informacion, que se debe de tomar
en cuenta en el seguimiento de la Cohorte.

En el seguimiento de la muestra se pudo observar que, en ambos grupos, los
resultados son muy similares, estadisticamente no es significativo, en cuanto a la
incidencia de displasia broncopulmonar, este estudio pensado en hacerse cohorte a
10 anos, cambio el resultado con respecto al previo informe realizado en 2020, donde
no se veia resultados parecidos a la literatura internacional, con el aumento de la
muestra, se encontro un aumento de la sobrevida, y clasificacién de la displasia
broncopulmonar en leve, por lo que podemos en anos posteriores encontrar si esto
puede cambiar la estrategia de tratamiento ya establecido, como lo empiezan a notar
en algunas guias de tratamiento, pero sobre todo para que poblacién en especifico
sirve la aplicacion de ambos medicamentos.

Ademas este estudio brinda la posibilidad de abrir otros campos en cuanto a la
estadistica de otras comorbilidades de prematuros que sobreviven, como lo es la
retinopatia del prematuro o su seguimiento en el neurodesarrollo; sin embargo, no
contamos con el seguimiento adecuado por parte de los padres, por lo que se
podrian proponer estrategias para el seguimiento de los recién nacidos prematuros
una vez dados de alta del hospital y que este estudio brinde otros parametros

estadisticos.
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XVII.- 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 aplicacién de budesénida.
- Mantener solo un grupo control (surfactante + budesénida).

- Dividir entre uso de surfactante profilactico o de rescate.

- Agregar técnica de aplicacion de esteroide prenatal.

- Seguimiento posterior al alta, para verificar neurodesarrollo y funcién pulmonar.
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NOMBRE:
FECHA NACIMIENTO:

ANEXO 1. Hoja de recoleccién de datos

—p~=Dvo0ox=

General

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 por
OXIGENO Minuto.
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ANEXO 2. Escala de valoracion nuevo ballard H
-]
’
P
i
t
a
| General
Madurez
-1 0 1 2 4
neuromuscular 3 5
o~ = e o7
Ventana r\ r\ [\ |\
cuadrada
(munecca) > 90° 90° 60° 45° 30° 0°
Rebote de Qﬁq ﬁ\ % "& \ﬁ’
brazos
180° 140-180° 110-140° 90-110° < 90°
Angulo & & o o> e G ob
popliteo
180° 180° 140° 120° 100° 90° <90°
Singo de S s
la bufanda 5 == e ==
5 5 s 27 — oS
I e S cm) oS s o o
Madurez fisica -1 0 1 2 3 4 5
Piel Pegajosa, Gelatinosa, Rosa palido, Descamacion  Areas pilidas Engrosamiento,  Dura,
quebradiza, roja, venas superficial y agrictadas, agrictado agrictada
transparente translicida visibles y/o eritema, venas raras profundo, y arrugada
pocas venas no venas
Lanugo Ausente Escaso Abundante Fino Areas libres Casi no hay
lanugo
Superficie Talon-dedo > 50 mm Marcas rojas Solo pliegues  Pliegues Los plicgues
plantar gordo no hay mortecinas transversos en los 2/3 cubren toda
40-50 mm: -1 plicgues anteriores anteriores la planta
<40 mm: -2
Mamas Imperceptibles Apenas Areola plana, Arcola Areola Arcola
perceptibles no hay granulosa, sobreclevada,  completa,
glandula glindula de glindula de glandula de
1-2 mm 3-4 mm 5-10 mm
Ojo/oreja Parpados Parpados Pabellon Pabellon Formado Cartilago
fusionados abiertos, ligeramente bien y firme, grueso,
levemente: -1 pabellon incurvado, incurvado, desplicgue oreja
fuertemente: =2 liso, blando, blando instantinco enhiesta
permanece despliegue pero con
arrugada lento despliegue
rapido
Genital Escroto Escroto vacio,  Testiculos en Testiculos Testiculos Testiculos
masculinos aplanado, liso con vagas la parte alta en descenso,  descendidos, colgantes,
rugosidades del conducto, rugosidades rugosidades rugosidades
pliegues muy escasas abundantes profundas
CSCAsos
Genitales Clitoris Clitoris Clitoris Labios Labios Los labios
femeninos prominente, prominente prominente, mayores mayores mayores cubren
labios aplanados vy labios labios menores v menores grandes, el clitoris
menores de mayor igualmente labios menores  y los labios
pequenos tamano prominentes pequenos menores
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ANEXO 3. TABLA DE NUMEROS ALEATORIOS

Se depositara un papel en blanco en cada paquete preparado con grupo estudio
(Surfactante mas Budesoénida) 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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ANEXO 4. HOJA DE CONSENTIMIENTO w
INFORMADO AL PACIENTE PARA PARTICIPAR ?,
EN EL ESTUDIO: ADMINISTRACION TEMPRANA E
DE BUDESONIDA, USANDO SURFACTANTE '
COMO VEHICULO PARA DISMINUIR LA DISPLASIA BRONCOPULMONAR EN
RECIEN NACIDOS PREMATUROS.

Servicio de Pediatria /Teléfono: 771 124 9950

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 cronica que causa dependencia del oxigeno e infecciones frecuentes
por la falta de maduracidén pulmonar en los bebés prematuros. Usted ha sido invitada
a participar en el estudio debido a que su recién nacido cumple los criterios de
inclusién de nuestro estudio. Es nuestra obligacion informarle sobre los riesgos del
uso de budesoénida como lo es edema facial, fiebre, diarrea, vomito, leucocitos,
sibilancias, reacciones anafilactoides (raras) 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 crénica en recién nacidos prematuros, disminuciéon
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
modifiqgue 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
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Yo ,Parentesco ACEPTO y
AUTORIZO que mi hijo(a) participe en el protocolo de estudio titulado

“Administracibn Temprana de Budesonida utilizando factor surfactante como
vehiculo para disminuir la incidencia de displasia broncopulmonar en recién nacidos
pretérmino” donde se me ha explicado que los datos obtenidos seran conocidos
Unica y exclusivamente por las personas implicadas en la investigacién, 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, 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. 7712203700

Correo electréonico: viole.25@gmail.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: Dra. Hortencia Ortega Oseguera. Médico Especialista en
Neonatologia. Carretera Pachuca Tulancingo 101 col Ciudad de los nifios CP 42090.
Pachuca, Hidalgo. Tel 771129006

Presidente del comité de ética en investigacion. Dr. Sergio Munoz Juarez.
Carretera Pachuca Tulancingo 101 col Ciudad de los nifios CP 42090. Pachuca,
Hidalgo Tel 771 124 9950.

Testigo Testigo
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