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RESUMEN

Titulo. Administracion temprana de budesonida usando surfactante como
vehiculo para disminuir la incidencia de displasia broncopulmonar en recién
nacidos menores de 32 semanas de gestacion.

Antecedentes. La displasia broncopulmonar (DBP) fue descrita por primera vez
por Northway en 1967. La DBP se desarrolla por el nacimiento prematuro,
interrumpiendo la embriologia del parénquima pulmonar normal. La supervivencia
de los recién nacidos de muy bajo peso (menores 1500g), y recién nacidos
prematuros extremos (menores de 1000g) se mantiene en ascenso, y aunque la
incidencia de DBP en nifios mayores de 1500g ha disminuido, la incidencia global
se mantiene igual, esto debido al incremento en la supervivencia de los
prematuros de muy bajo peso y extremos. La DBP es la primera causa de
morbilidad respiratoria en el recién nacido pretérmino que sobrevive mas alla de
los 28 dias de vida y es un problema de salud publica.

Objetivo. Establecer si la administracion temprana de budesonida, usando
surfactante como vehiculo disminuye la incidencia de displasia broncopulmonar
en recién nacidos prematuros.

Metodologia. Se administro a todos los recién nacidos pretérmino con peso entre
750 y 1500g y con una edad gestacional <32Semanas de Gestacion (SDG) con
datos clinicos y radiografia de térax compatible con Sindrome de dificultad
respiratoria (SDR), surfactante y surfactante con budesénida. Se dividiran en dos
grupos: control (Surfactante) y el grupo de estudio (surfactante + budesoénida). Al
grupo control (Grupo A) se le administro 100mg por cada kilogramo de peso de
surfactante, y al grupo de estudio (Grupo B) se le administro 100mg por cada
kilogramo de peso de surfactante junto con 250ug por kilogramo de peso de
budesonida, y se les dara seguimiento hasta su egreso (mejoria o defuncion)
Tiempo para desarrollarse: De agosto del 2018 a noviembre del 2018
Factibilidad, recursos e infraestructura: Este estudio fue factible ya que el
Hospital General de Pachuca cuenta con la infraestructura, herramientas y
recursos necesarios, financiados por secretaria de salud en el proceso inherente
a la atencion habitual de los derechohabientes.

Palabras clave: Factor surfactante, Budesonida, Displasia Broncopulmonar,

Sindrome de Dificultad Respiratoria.



I.MARCO TEORICO

Originalmente descrita por Northway en 1967, definié a la DBP como la dependencia
de oxigeno para tratar la hipoxemia y la presencia de anormalidades radiogréaficas
gue permanecen después de los 28 dias postnatales:. El término Enfermedad
Pulmonar Cronica del Lactante se refiere a pacientes que tienen dependencia de
oxigeno después de las 36 SDGC (Semanas de gestacion Corregidas)z.

Segun el Instituto Nacional de la Salud del Nifio (NICHD); el Instituto Nacional del
Corazon, Pulmén y Sangre (NHLBI), se debe referir como DBP a la enfermedad
cronica pulmonar del prematuro y distinguirla de otras enfermedades crénicas
pulmonares vistas en pediatria. Ademas de clasificar la severidad de la DBP
(Cuadrol)s.

Cuadro 1, Clasificacion de displasia broncopulmonar.

Edad Gestacional al | <32 SDG >32 SDG

nacimiento

Momento De | A las 36 SDGC o al egreso lo que llegue primero. | Después de 28 dias y antes de 56 dias después

evaluacion. del nacimiento (DPN) o al egreso, lo que llegue
primero.

DBP Leve Oxigeno >21% a los 28 DNP mas Respirando al aire ambiente a los 56 DPN o al

Respirando al aire ambiente a las 36 SDG o al

egreso lo que llegue primero.

egreso lo que llegue primero.

DBP Moderada.

Necesidad de oxigeno < 30% a las 36 SDGC o al
egreso lo que llegue primero.

Necesidad de oxigeno <30% a los 56 DPN o al
egreso lo que llegue primero.

DBP Severa

Necesidad de oxigeno >30% o presion positiva
(CPAP 0 VMC) a las 36 SDGC o al egreso, lo

que llegue primero.

Necesidad de oxigeno >30% o presion positiva
(CPAP 0 VMC) a los 56 DPN o al egreso, lo que

llegue primero.

SDGC= Semanas de Gestacion Corregidas. DPN= Dias Post Natales VMC: Ventilaciéon mecanica CPAP: Presion positiva continua.

El criterio comun es el requerimiento de oxigeno por un total de por lo menos 28 dias.
Otro criterio importante es la division en dos grupos; los de <32 semanas y los de
=32 semanas 2. Las caracteristicas radiograficas no son consideradas en esta nueva
clasificacion. Para el grupo de <32 semanas se define como DBP leve si el recién
nacido estéd sin oxigeno y respirando aire ambiental a las 36 semanas de edad
gestacional corregida 3. Es moderada si el requerimiento de oxigeno es <30% y es
severa si requiere >30% de oxigeno, ventilacion mecanica o presion positiva
(CPAPN) a las 36 SDGC o al tiempo de alta (cualquiera que se dé primero). Para el

grupo de 232 semanas los grados de severidad estan basados en el requerimiento



0 no de oxigeno a los 56 dias de edad posnatal o al tiempo de alta (cualquiera que
se dé primero) y dividido a su vez en leve, moderada y severa; de una manera similar
al grupo anterior 34.

ETIOLOGIA

Todo indica que esta enfermedad es de origen multifactorial, entre los factores
implicados destacan el nacimiento la prematuro y el bajo peso al nacer, pero
ademas algunos autores mencionan gque la DBP puede estar asociada con el sexo
masculino, el color de la piel (blanca o caucasica), cierta predisposicion genética,
retardo en el crecimiento intrauterino (RCIU) y la introduccion temprana de lipidos
endovenosos s67. LOos pulmones de los prematuros parecen ser mas vulnerables a
lesiones durante la semana 31 a la 34 SDG periodo que comprende la fase sacular
del desarrollo pulmonar.s Pero ademas de la inmadurez de las estructuras tisulares
del pulmon, otros factores implicados son el déficit de factores que podrian proteger
al pulmon del dafio oxidativo, como por ejemplo, la disfuncion de la sustancia
tensioactiva, la baja elasticidad de la pared toracica, la mayor permeabilidad
alveolocapilar, la baja distensibilidad de los alvéolos (con respecto a las vias aéreas
de gran distensibilidad)se7. La inmadurez se explica por una menor actividad
enzimatica antioxidante y por la presencia de la antiproteasa (alpha 1 antitripsina) lo
qgue incrementa la susceptibilidad del pulmén a lesiones que limitan, no sélo la
funcién pulmonar sino también la capacidad de los tejidos para reparar los dafioss,z.
Entre aquellos factores de riesgo asociados con la madre, se consideran el empleo
de indometacina, la terapia antenatal con glucocorticoides y la corioamnionitis 6,7, .
MECANISMOS DE DANO PULMONAR

Existen diversos factores y mecanismos por los cuales el pulmén se dafia, entre
estos se encuentran:

Toxicidad por oxigeno: La toxicidad por la concentracion alta de oxigeno juega un
papel importante en los mecanismos de dafio pulmonar, las lesiones inducidas por
este gas se atribuye al incremento en la generacién de radicales libres de oxigeno
(anion superoxido, radical hidroxilo, peroxido, radical hidroxiperoxilo, oxigeno
singlete y peréxido de hidrégeno). Estos oxidantes rebasan la capacidad del sistema

antioxidante (Catalasa, peroxidasa y glutation transferasa) por lo que pueden oxidar



enzimas, inhibir la sintesis de proteinas y de DNA, ademas de disminuir la sintesis
de sustancias tensioactivas que causan peroxidacion lipidica y destruccion celular.
Sin embargo aun no se conoce la concentracion del oxigeno que es toxica para el
organismo, algunos autores sefialan casos de neonatos con DBP que recibieron un
FiO2 mayor al 40%, por tiempo prolongado. 5,9

Ventilacion mecanica: EI empleo de tubos endotraqueales estd asociado a la
presencia de metaplasia escamosa, de necrosis del epitelio traqueal y del bloqueo
del transporte normal de las secreciones por via ciliar. Estas alteraciones contribuyen
a mayores dafos en la via aérea y facilitan las infecciones. De tal manera que el
dafio pulmonar por la ventilacion es en parte por la distorsion mecanica de la via
aérea y del tejido del parénquima pulmonar, pues la presion positiva alta, por si sola,
no provoca lesiones pulmonares, sino que éstas se deben a los elevados volumenes
que se asocian a la sobredistension pulmonar. Dicho de otra manera, el dafo
pulmonar agudo es consecuencia del «volutrauma» al que se suma el «barotrauma»
y se caracteriza por el dafio al endotelio capilar del pulmén, del epitelio alveolar y de
la via aérea.

Es por eso que el origen de la DBP es de caracter multifactorial, aunque no todos los
factores implicados necesitan estar presentes. s9

Fisiopatologia: Los 6rganos mas afectados son los pulmonesy el corazén, por lo que
los efectos fisiopatoldgicos se caracterizan por el aumento de la resistencia de la via
aérea, la disminucién de la conductancia y la distensibilidad pulmonar, el aumento
del volumen corriente y del volumen minuto, que se traduce en aumento del trabajo
respiratorio. Si la enfermedad progresa aumenta la Capacidad Residual Funcional
(CRF), la hiperinsuflacién pulmonar y hay alteraciones en la ventilaciénperfusion
(VQ); el desequilibrio en la VQ y el aumento del espacio alveolar muerto aumenta el
gradiente alveolo arterial de Difusion correcta del diéxido de carbono (DCO2). 10
contribuyendo a la hipercapnia. Es de esta manera que estos nifios tienen hipoxemia
e hipercapnia por hipoventilacion, y alterada la V/Q. En los casos mas graves y
prolongados se produce a nivel cardio vascular la proliferacion anormal de las células

endoteliales, el desarrollo anormal de la vasculatura pulmonar con hipertrofia de las



células del musculo liso y obliteracion vascular que causan Hipertension Pulmonar

(HP) con cor pulmonale, lo que puede dar lugar a una falla cardiaca y muerte.g 10

[I.LAntecedentes.

La displasia broncopulmonar (DBP) fue descrita por primera vez por el Médico
Northway en el afio 1967, cuando observo que las radiografias de térax de los recién
nacidos con sindrome de dificultad respiratoria del recién nacido (SDR) tratados con
ventilacion mecéanica a altas concentraciones de oxigeno presentaban ciertas
caracteristicas de hiperinflacion, atelectasias, fibrosis y en algunos casos bulas en
pulmén , manifestandose alteraciones histopatologicas, con respecto a esos
hallazgos los clasificO en cuatro estadios de la enfermedad; Estadio 1, el cual se
aprecia en los primeros 2-3 dias y en la que se establece el periodo del sindrome de
distrés respiratorio y en la cual se aprecia la clasica imagen de esta entidad ( Vidrio
esmerilado):.

El Estadio Il se presenta de los cuatro a 10 dias y se denomina periodo de
regeneracion. En este estadio en la placa de térax se aprecia una completa
opacificacion de ambos campos pulmonares. Estadio Ill, de los 10 a 20 dias y se
denomina periodo de transicién hacia una enfermedad cronica y por ultimo el Estadio
IV posterior dia 20 y mas del mes de vida, en el cual se establece la enfermedad
cronicas .

La DBP clasica es una forma de enfermedad pulmonar crénica (EPC) que sigue a
una insuficiencia respiratoria primaria (ejemplo sindrome de dificultad respiratoria,
sindrome de aspiraciéon de meconio) 2.

La DBP se da por el nacimiento prematuro, ya que se interrumpe la embriologia del
parénguima pulmonar normal (etapa sacular) y como consecuencia, la detencién del
desarrollo alveolar y vascular, condicion que ocasiona inmadurez pulmonar
concomitante, ademas existe inmadurez metabdlica expresada por la deficiencia de
la sintesis del surfactante pulmonar, enzimas y moléculas antioxidantes, que
predispone a mayor vulnerabilidad en las vias aéreas al uso terapéutico no
controlado de oxigenoterapia, presion positiva durante la reanimacion neonatal y/o

volumen corriente "bajos y altos" durante la ventilacion mecanica (VM) e infeccion de



la via aérea baja por bacterias Gram negativas (E.coli y micoplasma) por transmision
vertical 11,12.

Tomando en cuenta la incidencia, la mortalidad y el constante avance tecnolégico y
de investigacion (evidencia médico-terapéutica) se han utilizado diferentes métodos
preventivos y terapéuticos en el SDR tales como son la administracion de esteroides
antenatales, el control prenatal, calidad de atencion del parto, reanimacion neonatal,
el uso de surfactante pulmonar exdgeno, la ventilacion de alta frecuencia oscilatoria,
el soporte nutricional y la atencion médica integral y multidisciplinaria hospitalaria y
ambulatoria, lo que ha permitido disminuir la mortalidad a expensas del aumento de
la incidencia, sobrevida, comorbilidad y secuelas propias de la DBP 13,14.

A pesar de gque estas estrategias han conseguido disminuir la DBP, esta continda
siendo una de las mayores complicaciones de los nifios prematuros. Todos estos
avances han conseguido disminuir la incidencia de la DBP solo en nifios mayores
del.500914.

El riesgo de desarrollar DBP se incrementa a medida que disminuyen el peso al
nacer o la edad gestacional 14. En la actualidad, la DBP se observa con menor
frecuencia en los nifios que al nacer tienen un peso corporal mayor a los 1250g, o
bien cuando son productos de gestaciones mayores a 30 semanas 7, 14.

La DBP es la primera causa de morbilidad respiratoria en el recién nacido pretérmino
gue sobrevive mas alla de los 28 dias de vida y es un problema de salud publica de
suma importancia 14.

Incidencia

Se estima que en los Estados Unidos la DBP de 5,000 a 10,000 lactantes cada afio
0 alrededor de 2 a 3 por 1,000 nacidos vivos 15. En la Universidad de Miami la
incidencia de DBP es del 67% en recién nacidos con un peso de 500-750g y menos
del 1% en infantes con un peso de 1251-1500g. Se estima que alrededor de un 30%
de los bebes prematuros con un peso al nacer <1000g tienen DBP 1s.16.

En los neonatos ventilados la incidencia de DBP es de 20%. El riesgo de DBP se
incrementa al disminuir el peso al nacer y la edad gestacional. De acuerdo con el
peso, la frecuencia DBP es mayor del 85% en los neonatos de 500 a 699g, que

disminuye hasta el 3% en aquéllos con peso al nacer mayor de 2,000916



En lo concerniente a la incidencia de esta enfermedad en México, el Instituto
Nacional de Perinatologia (INPER) reportd que entre 1995 y 1997 una incidencia en
nifos de < 1,500 g al nacer fue de 11.9% y en los de menos de 1,000 g de 28%:7.
Los cambios observados en la morbimortalidad infantil y los avances tecnoldgicos
han aumentado la frecuencia de la enfermedad pulmonar cronica en la infancia, la
cual es mayor del 60% en menores con peso 1000g y del 5% en nifilos con peso
2,000g. El 95% de los lactantes que desarrollan DBP son prematuros. Los
indicadores de gestion hospitalaria de las instituciones de salud incrementan la
demanda en la atencion médica de DBP ambulatoria, hospitalaria y de
rehabilitacionas.

La DBP tiene un origen multifactorial. La prematurez por si misma es un factor de
riesgo decisivo, pero no el unico, y la gravedad de la displasia en un prematuro es
determinada por otros factores. Bhering y colaboradores estudiaron de manera
prospectiva en 247 recién nacidos de muy bajo peso (MBP) los factores de riesgo
mas significativos para el desarrollo de DBP y encontraron que la edad gestacional
menor a 30 semanas aumenta el riesgo hasta cuatro veces, la ventilacion mecéanica
por mas de dos dias es tan importante que evitandola se reduce el riesgo de DBP en
el 95%, la persistencia de conducto arterioso (PCA) en la primera semana de vida
aumenta 3.9 veces el riesgo de DBP y la pérdida de mas del 15% del peso corporal
a los siete dias de vida aumenta el riesgo casi tres veces!®. La propuesta de
patogénesis desarrollada por Anita Bhandari y colaboradores es la mas consistente
hasta este momentos. En ella, factores que activen un proceso inflamatorio como
barotrauma, volutrauma, hiperoxia, edema pulmonar y sepsis aumentan la presencia
de citosinas proinflamatorias y antiinflamatorias. El desequilibrio de estas ultimas a
favor de la inflamacién llevara a lesién pulmonar que al ser reparada causa fibrosis
y una vascularizacion y alveolizacion anormales. Esto, sumado a una septacion
anormal en el desarrollo alveolar, conlleva a una menor superficie alveolar y una
relacion arterioalveolar alteradazo. La hipertension arterial pulmonar causada por
hipoxia crénica también contribuye a la DBP. La relacién entre el desarrollo vascular
y la septacion inadecuada aun no se comprende bienzo. Aun reduciendo todos los

factores de riesgo al minimo, existen recién nacidos que desarrollan una DBP



moderada o hasta severa, lo que sugiere que hay un factor genético que contribuye.
En el modelo propuesto por Bhandari y colaboradores, el balance de las citocinas
pro y antinflamatorias, asi como la fibrosis y alveolizacién anormal dependen en gran
medida del componente genético (Figura 1)20

Figura 1 Patogénesis de la DBP

Adaptado de Bhandari A. Bhandari V. Bronchopulmonary dysplasia: an update. Indian J Pediatr 2007; 74: 73-77.

La heredabilidad de la DBP fue inicialmente propuesta con base en disparidades
raciales en su incidencia y reforzada después por estudios en gemelos demostrando
susceptibilidad genética en al menos la mitad de los casos. Se ha encontrado que el
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), un potente inductor de inflamacion se
encuentra aumentado en los bebés que después desarrollan displasia y se ha
demostrado parcialmente que la inhibicion de los alelos que contribuyen a su
formacion reduce el riesgo de DBP. De la misma manera, estan asociados a DBP la
delecién del gen de la proteina Surfactante Pulmonar B (SP-B) de; y la deficiencia
de la proteina manosa de union a lecitina, la cual esté involucrada en la inmunidad
innata, esto es ocasionado por alteraciones en el gen MLB2. Por otra parte, al
estimular el gen VEGF-460 se reduce el riesgo de DBP ya que produce el factor de
crecimiento endotelial vascular, que promueve la angiogénesis y previene el dafo

alveolar 21
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Inflamacion e infeccion: La respuesta inflamatoria del prematuro es esencial para el
desarrollo de la DBP. Existe evidencia que este proceso se inicia a nivel intrauterino.
Dentro de los mediadores inflamatorios mas estudiados estan: endotoxinas,
interleucinas (IL-6, IL-1B IL-8, IL-11), factor de necrosis tumoral ay 3 (TNFa Ytnf- B),
factor transformante de crecimiento a (TGFa), proteina monocitica quimioatractiva
(MCP 1, 2y 3); si bien muchos de estos mediadores pueden estimular el desarrollo
pulmonar, también dafian la septacion alveolar y la remodelacién vascular
favoreciendo asi el desarrollo de la DBP?2. Muchas bacterias han sido estudiadas
como factor causal de infecciones prenatales y/o colonizaciones de las vias aéreas.
Entre ellas cabe mencionar al Ureaplasma urealitycum, Ureaplasma parvum,
Mycoplasma hominis, Escherichia coli, entre otras. El comun denominador de todas
ellas es que producen corioamnionitis 23. Esta inflamacion / infeccion placentaria es
encontrada comunmente en partos prematuros con una frecuencia de hasta 87% en
infantes prematuros de <27 SDG y se ha asociado al desarrollo de DBP. Es
interesante notar que la incidencia de SDR es menor en recién nacidos pero la
incidencia de DBP es mayor, ya que la corioamnionitis predispone a mayor dafio
pulmonar producido por otros factores como ventilacibn mecanica, uso de oxigeno,
aspiracion u otras infecciones postnatales 22,23.

Cuadro Clinico

Debe sospecharse en todo recién nacido con deterioro progresivo e idiopatico de la
funcién pulmonar, con antecedente de prematurez, sobre todo <32SDG y que haya
cursado con SDR 123.

Exploracion fisica. EI empeoramiento de la funcién respiratoria se pone de
manifiesto con taquipnea, tiraje, retracciones. Se encuentra espiracion prolongada y
sibilancias, puede observarse hepatomegalia en caso de insuficiencia cardiaca
derecha 2s.

Estudios de laboratorio. En la gasometria se aprecia hipoxemia con retencion de
CO2, con pH conservado por el componente metabdlico. En los electrolitos
encontramos niveles elevados de bicarbonato sérico secundario a la retencion

cronica de COg; hiponatremia, hipopotasemia o hipocloremia, secundarias a la

11



administracion cronica de diuréticos. La urea y la creatinina se encuentran elevadas,
secundarias a la restriccion hidrica 2s.

Estudios de gabinete. En la placa de térax se aprecian multiples alteraciones:
infiltrado difuso e hipoventilacion pulmonares, bronquiectasias, atelectasias con
patrén en parches intercaladas con areas quisticas e hiperinsuflacion global grave.
En la clasificacion inicial, se referian cuatro estadios: Estadio I: mismo aspecto que
en el SDR. Estadio Il: opacidad difusa con aumento de densidad y volimenes
pulmonares normales a reducidos. Estadio Ill: densidades estriadas con
hiperclaridades ampollosas e hiperinsuflacion precoz. Estadio IV: hiperinsuflacion
con mayores areas de hiperclaridad. La clasificacion radiolégica suele ser un tanto
subjetiva, y actualmente hay una nueva clasificacion, para la “nueva” displasia en la
cual no se toma en cuenta las manifestaciones radioldgicas y se evallan las
manifestaciones cronicas. 12,23
Tratamiento
El objetivo del tratamiento en la BDP es manejar los sintomas que la caracterizan,
mejorando la funcion pulmonar, reduciendo el dafio y la inflamacién, manteniendo
una adecuada oxigenacion y facilitando el crecimiento pulmonar.

Muchas de las estrategias y medicamentos que se usan tienen efectos deletéreos
en otros aspectos del paciente 2. Para lograr estos objetivos, se recurren actualmente
a diferentes terapias entre las que se incluyen estrategias ventilatorias, presion
positiva continua en la via aérea (CPAP), suplemento de oxigeno, metilxantinas,
vitamina A, esteroides, diuréticos, betas agonistas, anticolinérgicos, inmunizaciones
y una estrategia nutricional integral 2o.

La DBP es una enfermedad progresiva y cambiante y el tratamiento éptimo depende
de la etapa en que se encuentre.

Se ha encontrado util conceptualizar tres etapas para el manejo contra la DBP:

Etapa 1: prevencion de la BPD. Perinatal: antes del nacimiento y hasta los cuatro
dias de edad. Postnatal temprano: hasta los siete dias de edad.

Etapa 2: tratamiento de la DBP en evolucidén que va de los siete a los 14 dias.

Etapa 3: tratamiento de la DBP establecida iniciando a los 28 + 7 dias.
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En la etapa 1, en la cual empieza el dafio inflamatorio, las terapias se enfocan en
corticosteroides antenatales y postnatales, antioxidantes y otras estrategias
antiinflamatorias'®. 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 2a.

Se han intentado muchas estrategias preventivas y hasta el momento sélo la
vitamina A tiene eficacia demostrada, pero estrategias como la hipercapnia permisiva
y el CPAP nasal dan buenos resultados; hay otras terapias que aun les falta
demostrar su seguridad y efectividad como el 6xido nitrico inhalado y el «reemplazo
fisioldgico» de hidrocortisonazs. Haciendo un analisis de la fisiopatologia molecular
de la DBP se ha propuesto que el reemplazo de la proteina relacionada a la hormona
paratiroidea (PTHrP) podria prevenir la enfermedad, pero aun faltan pruebas incluso
en animales 2ze.

En la segunda etapa, el objetivo es parar el desarrollo de la DBP que esta en curso.
Para ello se intenta limitar la inflamacion y la acumulacion de liquido intersticial
mediante corticoesteroides inhalados, otros agentes antiinflamatorios y diuréticos.
En la etapa 3, la BDP ya estéa establecida y predominan la hiperreactividad bronquial,
la retencién de liquido pulmonar y el defecto en la oxigenacién. Suelen usarse
corticoesteroides inhalados y sistémicos, asi como agonistas betaadrenérgicos 27.
El surfactante pulmonar es esencial para la ventilacion efectiva, al modificar la
tension superficial alveolar y, por tanto, estabilizar el alvéolo. Un déficit de surfactante
en los recién nacidos prematuros conlleva un sindrome de distrés respiratorio que
se caracteriza por escasa expansion pulmonar, el inadecuado intercambio gaseoso
y la aparicidbn de atelectasias 25. El surfactante porcino es un extracto natural
modificado derivado del pulmon porcino cuya funcion es compensar el déficit de
surfactante y reestablecer la tension superficial alveolar. Esto reduce la mortalidad y
los escapes aéreos asociados al sindrome de distrés respiratorio. Su uso clinico
podria emplearse en profilaxis del sindrome de distrés respiratorio en recién nacidos
prematuros (< 30 semanas de edad gestacional) que precisen de intubacion en la

sala de partos 2s. Ademas, su uso en el tratamiento de rescate de los recién nacidos
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con sindrome de distrés respiratorio moderado a grave (confirmado por radiologia,
que requieran ventilacion mecéanica y oxigeno suplementario) u otros posibles usos
como: el tratamiento de recién nacidos con fallo respiratorio debido a sindrome de
aspiraciéon meconial, neumonia y hemorragia 2s.

La terapia antioxidante diversos medicamentos con funciones antioxidantes
conocidas han sido usados para limitar el dafio por DBP, pero pocos han sido los
resultados positivos. La vitamina A mantiene la integridad del epitelio respiratorio y
se sabe que los prematuros tienen una deficiencia relativa de vitamina A. Estudios
amplios han demostrado que la aplicacion intramuscular tres veces por semana de
5,000 Ul de vitamina A por cuatro semanas en nifios menores de 1,000 g reducen
significativamente el riesgo de muerte y DBP sin efectos en el desarrollo psicomotor
29. A pesar de eso, muchos centros perinatales en Estados Unidos aun no usan esta
terapia por considerarla de poco beneficiozs. La vitamina E tiene efectos
antioxidantes bien conocidos pero los estudios sistematicos no han demostrado
beneficios 2o.

Inhaloterapia: Los medicamentos agonistas beta como el salbutamol han sido
utilizados para prevenir o tratar la DBP, pero los metaanalisis demuestran que no
reducen mortalidad, dependencia de oxigeno ni la duracion de la ventilacionao.
Corticosteroides: Los esteroides antenatales aumentan el riesgo de DBP ya que
pueden detener la septacion alveolar y el desarrollo de la microvasculatura pulmonar,
pero aumentan de manera importante la sobrevida de los prematuros extremos s2.
La dexametasona postnhatal en altas dosis (> 0.5 mg/kg/dosis) est4 asociada a
muchos efectos adversos y no ha demostrado mejoria en la DBP, pero los
tratamientos con dosis bajas (< 0.15 mg/kg/dosis) tiene mejores resultados sobre
todo a corto plazo (para extubar) pero aun hay mucha preocupacién por los efectos
en el desarrollo psicomotor que puede tener 32.

Los esteroides postnatales siempre han sido controvertidos debido a que tienen un
claro efecto positivo en la incidencia y la severidad de la DBP, pero dese hace mas
de una década se sabe gue tiene efectos negativos en el desarrollo psicomotor. Las
guias de la Academia Americana de Pediatria y la Asociacion Europea de Medicina

Perinatal coinciden desde 2002 en que solo deben usarse cuando sea estrictamente
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necesario y no de manera rutinaria. Desde que surgieron estas guias, ha disminuidos
el uso de los corticoesteroides, pero se ha incrementado claramente la incidencia de
DBP 32

BUDESONIDA Y SURFACTANTE ENDOTRAQUEALES.

Tsu F. Yeh y cols,en 2008 hicieron un estudio piloto, en el cual administrando
budesonida endotraqueal usando surfactante como vehiculo, en el estudio se
incluyeron 116 pacientes, los cuales se dividieron en dos grupos: grupo budesoénida
+ surfactante (60 pacientes) y grupo surfactante (56 pacientes). Los resultados
reportados fueron favorables hacia el grupo budesoénida + surfactante: mas nifios
fueron extubados en la 1ra o 2da semana, mas nifios requirieron solo una dosis de
surfactante, murieron menos y desarrollaron menos DBP32. Este estudio demostro
gue la administracion endotraqueal temprana de budesoénida usando surfactante
como vehiculo, mejoro significativamente el estado pulmonar de los recién nacidos,
reduciendo la incidencia combinada de DBP/muerte, e incrementé el nimero de
sobrevivientes sin DBP 32. Yeh y cols, posteriormente dieron seguimiento a los nifios
sobrevivientes del protocolo anterior, encontrando los siguientes resultados: en los
nifos en que se administrd budesonida + surfactante hubo menos episodios de
infecciones del tracto respiratorio por afio. Referente al neurodesarrollo, desarrollo
fisico, desarrollo intelectual, no hubo diferencias entre los dos gruposss. En 2010,
Chia-Feng Yang y cols, indujeron un SDR en cerdos, y de manera aleatoria
clasificados en 3 grupos: un grupo no recibié ningin medicamento, otro grupo solo
surfactante y el tercer grupo surfactante + budesoénida. Los resultados fueron los
siguientes: el uso de budesoénida con surfactante no alter6 la funcién del surfactante
exdgeno. Los grupos tratados (surfactante, surfactante + budesoénida) tuvieron mejor
oxigenacion y una proteccion histopatolégica 34. El grupo con surfactante +
budesonida tuvo mejores PaO2 comparado con el grupo de surfactante, aunque esto
no alcanzo significancia estadistica. En la fase hiperaguda (primeras 4 horas) hubo
diferencia histopatolégica a favor del grupo con budesénida, pero también no fue
significativo a41.

Chia Feng ,y cols. en 2013 indujeron en cerditos recién nacidos el SDR, dividiéndolos

en dos grupos. Un grupo control (se le administré surfactante) y un grupo tratado
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(surfactante + budesonida) ss. Encontraron que la oxigenacion en las primeras 24hrs
fue significativamente mayor en el grupo tratado, las citocinas proinflamatorias (factor
de necrosis tumoral alfa [TNFa e interleucina 1 [IL-1]) se encontraron disminuidas,
histopatoldégicamente se encontré menor dafio pulmonar en el grupo con budesoénida
+ surfactante. En conclusion, los cerdos recién nacidos con SDR a quienes se les
administro surfactante + budesonida tuvieron mejores resultados pulmonares en las
primeras 24hrs de vida ss.

En 2016 Tsu F. Yeh, Chung M. Chen y colaboradores publicaron un articulo en el
cual describen que entre el 1 de abril del 2009 y 1 marzo del 2013 estudiaron a todos
los recién nacidos con dificultad respiratoria 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 nimero final para el analisis fue de 265, 131 en el grupo de
intervencion a los cuales se administro budesonida con factor surfactante intra
traqueal y 134 en el grupo control los cuales solo recibieron factor surfactante y en
el cual se pudo apreciar en que en los recién nacidos de grupo de intervencion
comparados con los de grupo de control se tuvo una menor incidencia de DBP y o
muerte zs.

Este estudio demostré que en RN de muy bajo peso de nacimiento con EDS
(enfermedad por déficit de surfactante) severa, la instalacion intratraqueal de
budesénida / surfactante redujo significativamente la incidencia de DBP 6 muerte
comparada con surfactante solo. No se observaron efectos adversos serios.
Budesdnida 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 intervencién puede ser
responsable de la menor incidencia de DBP 3.

El fundamento para usar surfactante como vehiculo esta basado en un fenémeno
fisico, el “efecto Marangoni” ss. Este efecto es basicamente la transferencia de masa
en una interface entre dos fluidos debido a una gradiente de tension superficial. Asi,
cuando el surfactante es instilado en los pulmones de RN con SDR, se genera un

flujo de conveccion que puede facilitar la entrega de medicamentos, tal como
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budesonida a la periferia de los pulmones 3s. La instalacion intratraqueal directa de
budesonida sin usar surfactante como vehiculo no ha mostrado ser efectiva 37. El
80% de la budesénida puede permanecer en los pulmones por hasta 8
horas después de la instilacion intratraqueal de surfactante/budesonida 3s. Ademas
de su uso como vehiculo, el surfactante puede también facilitar la solubilidad de la
budesonida e incrementar su absorcion ss. La budesonida no es metabolizada por
las células pulmonares, mas bien, es conjugada extensamente con acidos grasos,
causando formacion de ésteres de budesonida en el grupo C-21 hidroxilo 39. Este
proceso de conjugacion es reversible y los conjugados pueden ser hidrolizados
dentro de la célula, liberando gradualmente budesonida libre dentro del medio
circundante. Esta conjugacion reversible puede mejorar la selectividad de la via
aérea y prolongar su accion antiinflamatoria en los pulmones, explicando
posiblemente por qué la budesoénida fue efectiva por dias, incluso aunque sélo una
o dos dosis fueron administradas so.

Sobre la base de la farmacocinética, se estima que un de 5 a 10% de budesoénida
puede permanecer aun en los pulmones por una semana. La budesénida que es
absorbida a la circulacion es rapidamente metabolizada en el higado a 16- a-
hidroxiprednisolona, la cual tiene baja actividad glucocorticoide. La vida media de

eliminacion plasmatica de la budesonida es aproximadamente 4 horas ss.
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NMJUSTIFICACION DEL ESTUDIO

La supervivencia de los recién nacidos de muy bajo peso (peso menor de 1,500q), 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 Bronco Pulmonar (DBP) es una de las mayores
complicaciones de los nifilos 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%), 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 podria mejorar o disminuir los casos de DBP se sugiere en la
literatura el uso de surfactante + budesonida. Si se logra demostrar que la
administracion de budesonida con surfactante endotraqueal disminuye la incidencia
de DBP, se podria mejorar la calidad de vida de los recién nacidos con SDR, ademas
de disminuir los gastos hospitalarios y extrahospitalarios y lo mas importante llevar

a una mejor calidad de vida en un futuro cercano a los recién nacidos pretérmino.
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IVPLANTEAMIENTO DEL P||ROBLEMA

El ndmero de recién nacidos de pretérmino se ha incrementado a nivel global, se
estima que casi 15 millones (11.1%) de los recién nacidos, nacen antes de que
completen las 37 Semanas de gestacion. Gracias a los avances tecnolégicos en el
cuidado neonatoldgico, la utilizacion rutinaria de la administracion de corticoides
antenatales y las estrategias ventilatorias en la era post surfactante ,se incremento
la sobrevida de los recién nacidos de pretérmino, sin embargo , no ha disminuido
la incidencia de la displasia broncopulmonar (DBP). De hecho, el NICHD ha
demostrado que la incidencia de DBP ha incrementado a.

Aunque el mecanismo no esta completamente claro, se cree que la inflamacion
pulmonar juega un papel central en la patogénesis. La dexametasona es una de las
terapias mas efectivas para prevenir o tratar la DBP. Sin embargo, el tratamiento con
dexametasona sistémica no se recomienda en general debido a efectos adversos a
largo plazo ss. La administracion inhalada de glucocorticoides a prematuros es
técnicamente dificil y sus efectos son limitados. Por lo tanto, es importante encontrar
un tratamiento que reduzca los efectos adversos sistémicos de los glucocorticoides
mientras que al mismo tiempo mantenga los efectos antiinflamatorios locales en el
pulmon ze.

La budesdnida es un glucocorticoide con fuertes efectos antiinflamatorios

locales. Un estudio piloto mostré que la instilacion intratraqueal de budesonida,
usando surfactante como vehiculo, mejoré significativamente el estatus
pulmonar 39. Se han realizado estudios multicéntrico, aleatorizado para determinar si
la administracién intratraqueal precoz de budesonida / surfactante puede disminuir
la incidencia de displasia broncopulmonar o muerte como lo son los de Yeh y Rohini
/Venkataraman. Algunos de los resultados de estos estudios han sido reportados
durante la reunidn de las Sociedades Académicas de Pediatria (mayo 2013,
Washington, DC) y en un congreso de la Academia Europea de Sociedades de
Pediatria oct 2014, Barcelona, Espafa)ss, en los cuales reportaron que la
administracion en conjunto de surfactante con budesénida en comparacién con
factor surfactante solo disminuida la incidencia de displasia broncopulmonar en

recién nacidos pretérmino de muy bajo peso, incluso el consenso europeo de SDR,
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sin embargo aun no esta bien establecido algiin esquema o pauta terapéutica y solo
es mencionado como algo nuevo por las nuevas guias europeas del SDR , por lo
gue se propone continuar estudiando esta nueva alternativa de manejo para

disminuir la incidencia de DBP3zo.

IV.1 PREGUNTA DE INVESTIGACION.
¢La administracion temprana de budesoénida, usando surfactante como vehiculo

disminuira la incidencia de displasia broncopulmonar en recién nacidos prematuros?

IV.2 OBJETIVOS
General:

1. Establecer 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.

2. Determinar la mortalidad en recién nacidos prematuros tratados con
budesonida, usando surfactante como vehiculo.

3. Comparar la mortalidad entre los prematuros tratados con budesénida y
surfactante como vehiculo y los tratados Unicamente con surfactante.

4. Evaluar si la administracion temprana de budesoénida, usando surfactante
como vehiculo disminuye la mortalidad en recién nacidos prematuros.

5. Analizar si la administracion temprana de budesoénida, usando surfactante
como vehiculo disminuye los dias de estancia intrahospitalaria en recién
nacidos.

6. Establecer si la administracion temprana de budesonida, usando surfactante
como vehiculo disminuye los dias de ventilacion mecanica en recién nacidos
prematuros.

7. Determinar si la administracion temprana de budesonida usando surfactante

como vehiculo disminuye la necesidad de oxigeno complementario.
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IV3HIPOTESIS
La administraciéon temprana de budesoOnida, usando surfactante como vehiculo

disminuye la incidencia de displasia broncopulmonar en recién nacido prematuros en

mas de 20%.
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V.MATERIAL Y METODOS

V.1. DISENO DE INVESTIGACION

Experimental, prospectivo, longitudinal, comparativo, doble ciego, aleatorizado.
Ensayo Clinico Controlado.

V.2 ANALISIS DE INFORMACION

La informacién fue analizada utilizando el software Office con Excel. Se exploraron
los datos de la siguiente manera

Para las variables cualitativas se usoO frecuencias simples, porcentajes; para las
variables cuantitativas medidas de tendencia central y dispersion analisis
descriptivo T-student media de dos grupos de variables continuas proporcion de
evento para cada grupo de tratamiento J1 cuadrada X2 - numero esperado de evento
en ambos brazos de los grupos de tratamiento. Y el analisis estadistico fue llevado

acabo por SPSS version 22.

V.3 UBICACION ESPACIO- TEMPORAL

V.3.1 LUGAR

Hospital General de Pachuca, Pachuca de Soto, Hidalgo, en el area de Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales y Terapia Intensiva Pediétrica.

V.3.2 TIEMPO

Periodo comprendido de agosto del 2018 a octubre 2018.

V.3.3 PERSONA

Se incluyeron todos los recién nacidos que cumplieron con los criterios de inclusion
en el area de Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales y Terapia Intensiva
Pediatrica.
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V.4 SELECCION DE LA POBLACION DE ESTUDIO
V.4.1 CRITERIOS DE INCLUSION
(] Todos los recién nacidos pretérmino con peso de 750 g a 1500g y <32SDG
con datos clinicos y radiografia de térax compatible con SDR.
V.4.2 CRITERIOS DE EXCLUSION
] Recién nacidos con malformaciones congénitas mayores como Sson
(anencefalia, mielomeningocele, encefalocele, atresia esofagica, agenesia de
pulmon, hernia diafragmatica, gastrosquisis, onfalocele, ano imperforado,
tetralogia de Fallot, conexién anémala de grandes vasos)
(] Recién nacidos con sospecha de cromosomopatia incompatible con la vida.
(Trisomia 13, Trisomia 18)
V.4.3 CRITERIOS DE ELIMINACION
"1 Recién nacidos cuya informacion se encuentre incompleta.
"1 Recién nacidos referidos a otra unidad.
V.5 DETERMINACION DEL TAMANO DE MUESTRA Y MUESTREO
V.5.1 TAMANO DE LA MUESTRA
Se calculo el tamafio de la muestra por grupo para comparar dos proporciones en
donde:
Con base a la bibliografia consideramos la presencia de la DBP en 30% y los recién
nacidos pretérmino de peso de 750g a 1500g y <32 SDG con datos clinicos con
SDR a quienes se les administro surfactante esperando la presencia de DBP del
20% en recién nacidos pretérmino con peso de 750g a 1500 g y <32 SDG a con
datos clinicos de SDR a quienes se les administré surfactante+ budesonida.
El tamafio de muestra corresponde a un total de 74 pacientes obtenidos con la
siguiente formula:
Formula:
Poblacion infinita:
N: N Z?2 pq/D? (N-1)+ Z2 pq
P: Proporcién aproximada del fenébmeno en estudio en poblacién de referencia.
g: Proporcion de poblacion de referencia que no presenta el fenomeno

n: Tamafo de muestra
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N: tamafio de poblacién

D2: Nivel de precision

Z: Nivel de confianza.

Sustituyendo

N: 90

Z2: 1.96 (Nivel de significancia de 95%)

P: Proporcién esperada

Q:1-p

d: Precision

90 (1,96)? x .2 x.8/ 0.3% (90-1)+1.96° x.2 x.8

*Sin embargo por motivos epidemioldgicos, cierre de areas por brotes infecciosos se
redujo la muestra a 25 pacientes.

V.5.2 MUESTREO

El tipo de muestreo que se utilizé para la seleccion de la informacién fue muestreo

probabilistico aleatorio simple utilizando tabla de nimeros aleatorios
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VI ASPECTOS ETICOS

Los autores consideramos que el estudio fue totalmente factible, ya que dentro del
Hospital General de Pachuca se contaron con todas las herramientas y recursos
necesarios, financiados por Seguro Popular o Seguro Siglo XXI en el proceso
inherente a la atencion habitual de los derechohabientes.

Teniendo en cuenta que la DBP, es la primera causa de morbilidad respiratoria en el
recién nacido pretérmino que sobrevive mas alla de los 28 dias de vida y que es un
problema de salud publica de primera importancia, estariamos dando un gran paso
hacia la prevencion y disminucion de la incidencia de DBP. Los posibles efectos
secundarios reportados en la literatura por la administracion simultanean de
surfactante + budesoénidas endotragueales son de riesgo minimo, y no pusieron en
riesgo la vida ni la salud de los recién nacidos que recibieron dicho tratamiento, y los
posibles beneficios superarian a los posibles efectos secundarios.

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:

Titulo segundo, capitulo I, Articulo 17, Seccidn lll, Investigacion con riesgo con riesgo
mayor que el minimo, se anexa hoja de consentimiento informado.

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

Se presento al Comité de Etica en Investigacién del Hospital General de Pachuca

siendo aceptado.
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VIl RECURSOS HUMANOS, FISICOS Y FINANCIEROS

RECURSOS HUMANOS:

MI. Jorge Ivan Suérez Soto

Médico Residente de la Especialidad de Pediatria, Hospital General de Pachuca,
Hidalgo.

Investigador principal.

Dr. Marco Antonio Torres Morales.

Especialista Pediatria Hospital General de Pachuca, Hidalgo.

Asesor Clinico.

Dra. Eliganty Bahena Martinez

Especialista Genética, Hospital General de Pachuca, Hidalgo.

Asesor Clinico.

Dr. en C. Luilli Lopez Contreras

Profesor-investigador de tiempo completo de la Universidad Autdbnoma del Estado
de Hidalgo

Asesor universitario

Dr. en C. Marco Antonio Becerril Flores

Profesor investigador de tiempo completo de la Universidad Autonoma del Estado de
Hidalgo

Asesor universitario

RECURSOS FISICOS

Laptop HP propiedad del investigador principal, para la captura y recoleccién de
datos. Las hojas de recoleccion de datos, asi como las hojas de consentimiento
informado seran procesadas en una impresora HP Laser Jet P 1102 w, propiedad

del investigador principal
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RECURSOS FINANCIEROS:

Factor surfactante porcino (Curosurf 240mg) otorgados por Siglo XXI costo $15,000
MN

Factor surfactante porcino (Curosurf 120mg) otorgados por Siglo XXI costo $11,000
MN

Budesonida (Pulmicort) 5 ampolletas otorgado por Siglo XXI Costo $ 255MN
Céanulas endotraqueales (2.5 y 3.0 de diametro interno) $40 MN

Laringoscopio con hoja Miller 0 y 00 Proporcionados por Hospital General de
pachuca. Costo $4500 MN

Ventiladores neonatales Bear Cub 750 /Matisse / 880 /AVEA /Puritan Bennet 980.
Proporcionados por Hospital General de Pachuca. Uso diario $5,000 MN.

Una computadora e impresora. Proporcionados por Hospital General de Pachuca.
Costo $7000

Paquete estadistico SPSS version 21

Hoja de recoleccion de datos. Proporcionado por Investigador. Costo 500$

Todos los recién nacidos desde el 2005 en nuestro Hospital, tiene derecho a
pertenecer a la comision Nacional de seguridad social en salud quien cubre a traves
de tres fuentes de financiamiento diferente patologias del recién nacido entre estas
( DBP /SDR), destacan Gastos catastroficos quien cubre a los prematuros con
Sindrome de dificultad respiratorio y Seguro Médico Siglo XXI que cubre Displasia
Broncopulmonar.

Dicha comision envia al Hospital General de Pachuca un recurso econémico por

cada paciente atendido con estas patologias

TOTAL: 1,774,900 $ pesos M.N.
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VIl. RESULTADOS

Durante el periodo comprendido de agosto a noviembre de 2018, se incluyeron
en el protocolo 21 recién nacidos que cumplieron los criterios de inclusion, y a
quienes les fue administrado el tratamiento ,8 en el grupo A (surfactante) y 13
en el grupo control (surfactante) (Grafica 1). Cabe mencionar que las
caracteristicas en ambos grupos son muy similares, no encontrandose ninguna

diferencia significativa a favor de uno u otro grupo. Véase en tabla 1.

Grafical. Poblacion incluida en el estudio por grupos en el periodo

agosto-noviembre 2018 en el Hospital General de Pachuca

GRUPO A
38%

]

Fuente: Expediente Clinico

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio en el

periodo agosto-noviembre 2018 en el Hospital General de Pachuca

Caracteristicas Grupo A (n=8) Grupo B (n=13)
Género, masculino/femenino 2/6 (25% 75%) 4/9 (2%/75%)

Via de nacimiento, cesarea/parto 7/1 (87.5%/12.5%) 10/2 (87.5%/12.5%)
Peso, media, +DE, g 1093+ 268 1170 + 268

SDG, media, +DE, semanas 29.6+ 2 30.1+1.4

Dosis de surfactante,1/2 7/1 (88.8%/11.2%) 10/2(83.4%/16.6%)

Fuente: Expediente clinico y Encuesta

28



De los 21 pacientes que cumplieron los criterios de inclusion, fallecio 1 paciente
del grupo B antes de los 28 dias de vida por Enterocolitis necrosante ,finalmente
se incluyeron en el estudio a 20 de ellos, 8 en el grupo A, y 12 en el grupo B,
encontrandose los siguientes resultados estadisticamente significativos (grupo
A vs grupo B): SDG 29.6 +2 vs 30.1+1.4 p 0.01; Peso 1093 +268 vs1170+ 146,
presencia de DBP 62.5% vs 33.3% p 0.018, con un RR para Grupo B de 0.095
(IC al 95%: 0.009-0.985) Véase resultados Grafica 2; dias de VMA 20.3+13.1
vs 13.6+9.01 , p 0.316 la cual no fue estadisticamente significativa; dias EIH
61.7+31.2 vs 50+17.7, p 0.022; asi como la dependencia de oxigeno al egreso

en los nifios con DBP 37.5% vs 16.7% p0.04. Véase resultados en la tabla 2.

Grafica 2. Comparacion de presentacion de DBP grupo A y grupo B en el periodo

agosto- noviembre 2018 en el Hospital General de Pachuca
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Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio que alcanzaron

los 28 dias de vida en el periodo agosto-noviembre 2018 en el Hospital General de

Pachuca

CARACTERISTICAS Grupo A (n=8) Grupo B (n=12) P

DBP, si/no ** 5/3(62.5%/37.5%) 4/8(33.3%/66.6%) 0.038F

DependenciaO2,si/no/no DBP  3/2/3(37.5%/25%/37.5%) 2/2/8(16.7%//16.7%/66.6%) 0.04"

Dias VMA, media, +DE, dias 20.3+13.1 13.6 +9.01 0.0167

Dias EIH, media, +DE, dias 61.7 +31.2 50.0 +17.7 0.0227
PIP max., media, +DE, cmH20 15.7 +2.8 15.6 +2.6 0.2574

Fuente: Expediente clinico y Encuesta.

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

** E| RR para DBP/Budesonida es de 0.095 (IC al 95%: 0.009-0.985)
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Discusion

El presente estudio demuestra que en los recién nacido de muy bajo peso con
SDR, la administracion intratraqueal de Budesonida con surfactante, reduce
significativamente la incidencia de DBP 66.6% comparada con la
administracion de surfactante sola 37.5%, Esto se relaciona con lo descrito por
Yeh y colaboradores 3337 en los cuales encontré que de los recién nacidos a los
cuales se le administro Budesonida / Surfactante tuvieron 43% menos riesgo
de desarrollar DBP en comparacion con su grupo control el cual desarrollo
66%.0tro hallazgo en nuestro estudio fue que Budesonida/Surfactante
disminuye los dias de estancia intrahospitalaria , el promedio fue de 50 dias en
comparacién con el uso surfactante solo, 61dias, asi como una disminucion,
aunque no estadisticamente significativa en los dias de ventilacion mecénica ,
comparandolo con los resultados de Yeh en 2013y en el metaanalisis realizado
por Rohini Venkataraman y colaboradores en el cual reportan 32 dias vs 42
dias no siento estadisticamente significativo 374> Ademas en los RN que
desarrollaron displasia existio una disminucién en la dependencia de oxigeno
al egreso budesonida/surfactante 16.6 vs 54% surfactante solo , esto habla
que los nifios tratados con budesonida /surfactante tuvieron significativamente
menor incidencia de DBP severa que los RN del grupo con solo surfactante,
coincidiendo nuevamente con Yeh y colaboradores %7,

No encontramos eventos adversos inmediatos severos asociados a la
administracion de Budesonida surfactante.

El fundamento para usar surfactante como vehiculo estad basado en un
fenébmeno fisico, el “efecto Marangoni” 3¢, Este efecto es basicamente la
transferencia de masa en una interface entre dos fluidos debido a una gradiente
de tension superficial. Asi, cuando el surfactante es instilado en los pulmones
de RN con SDR, se genera un flujo de conveccién que puede facilitar la entrega
de medicamentos, tal como budesénida a la periferia de los pulmones . La
instalacion intratraqueal directa de budesonida sin usar surfactante como
vehiculo no ha mostrado ser efectiva3’. El 80% de la budesénida puede

permanecer en los pulmones por hasta 8 horas después de la instilacion
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intratraqueal de surfactante/budesoénida 3. Ademas de su uso como vehiculo,
el surfactante puede también facilitar la solubilidad de la budesoénida e

incrementar su absorcion 37,

Conclusiones.

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

Este estudio sin embargo, debe ser tomado con reserva por dos motivos: 1. El
tamafio de muestra es pequefio; ya que por cuestiones epidemiolégicas se
cerraron varias salas neonatales que impidio recolectar la muestra adecuad y
2. Se reportd una significancia estadistica a favor del grupo tratado respecto a
la edad gestacional, y esto podria ser un sesgo importante: aunque también
esperariamos una significancia estadistica similar en el peso (por la estrecha
relacion entre peso y edad gestacional) y esta no se dio.

Concluimos también, que en nuestra unidad hospitalaria seria importante
revalorar la aplicacion de una segunda dosis de surfactante en los recién
nacidos prematuros con diagnéstico de SDR, ya que solo el 14% recibié una
segunda dosis de surfactante (contrario a lo reportado en la literatura: 30-65%
de recién nacidos con necesidad de una segunda dosis de surfactante; y a lo
publicado en el consenso europeo de SDR de 2010, donde se concluye que los
nifos que reciben una segunda o tercera dosis de surfactante se benefician
ampliamente, siempre y cuando ésta sea necesaria) Por lo tanto, al revalorar
mejor la necesidad de una segunda dosis de surfactante, y administrarse
(siempre que fuera necesario) nuestros recién nacidos podrian beneficiarse,
dado la alta mortalidad y los largos periodos de ventilacion mecanica asistida
reportados en nuestro estudio.
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XI.- Recomendaciones

Dadas las circunstancias epidemioldgicas hospitalarias que tuvimos al realizar
este estudio y que nos impidié completar el nimero de muestra deseado,
sugerimos continuar con el mismo estudio por mas tiempo para obtener y
correlacionar los resultados.

No encontramos eventos adversos inmediatos severos asociados a la
administracion de Budesonida surfactante, aun que podriamos continuar
seguimiento por consulta externa para determinar eventos adversos

posteriores, asi como seguimiento neuroldgico, cognitivo y pulmonar.

En el caso de este estudio debemos tomar en cuenta la edad gestacional en
los nifios que sobrevivieron mas de 28 dias, ya que hay una significancia
estadistica a favor del grupo con budesonida, 30.4+1.1 vs 29.9+1.3 (p 0.01), lo
cual podria justificar el mejor resultado en las otras variables hacia el grupo con
budesonida. Esto sin embargo no se ve reflejado en el peso, ya que la media
de los grupos (1133+252.7 vs 1030.5+157, p1.181) es similar y sin significancia
estadistica. Dado que se reporta una significancia estadistica en la edad
gestacional (mayor edad en el grupo con budesonida) esperariamos una
significancia estadistica en el peso, a favor nuevamente del grupo tratado, pero

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

Es necesario realizar estudios similares, con un tamafio de muestra mayor,
pero como estudio piloto, los resultados obtenidos en nuestra investigacion son
alentadores, coincidiendo con lo reportado por otros autores: beneficios de la
administracion temprana de budesonida endotraqueal usando surfactante

como vehiculo.
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IX 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 (DIAS)
MECANICA

DIAS DE ESTANCIA (DIAS)
HOSPITALARIA

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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TABLA DE NUMEROS ALEATORIOS

Se depositard un papel en blanco en cada paquete preparado con grupo
estudio ( Surfactante+ Budesonida) o grupo control (Surfactante), el residente,
medico adscrito , o enfermero en turno tomard 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.
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HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO AL PACIENTE PARA PARTICIPAR EN

EL ESTUDIO: ADMINISTRACION TEMPRANA DE BUDESONIDE, 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 budesoénida, usando surfactante como vehiculo es Util para prevenir displasia
broncopulmonar en recién nacidos pretérmino de muy bajo peso al nacer. La supervivencia
de los recién nacidos de muy bajo, y recién nacidos prematuros extremos, se mantiene en
ascenso, debido al constante avance tecnoldgico e investigacion. A pesar de estos avances
esta enfermedad es una de las mayores complicaciones de los nifios prematuros, la
incidencia global ha permanecido igual o incluso ha aumentado. Esta enfermedad es la
primera causa de morbilidad respiratoria en el recién nacido pretérmino que sobrevive mas
alla de los 28 dias de vida y es un problema de salud publica.
Planteamos disminuir la incidencia con la administracion de budesénida 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 ventilacién mecanica.
Usted ha sido invitada a participar en el estudio debido a que su recién nacido cumple los
criterios de inclusion de nuestro estudio: recién nacido pretérmino con peso <15009g y
<32SDG con necesidad de ventilacidbn mecanica. Su participacion en el estudio consiste, al
aceptarlo, en la administracién aleatoria (segun sea el grupo) de surfactante (en el grupo
control) y surfactante + budesénida (grupo tratado). En caso de que a su recién nacido, de
manera aleatoria, se le administre surfactante + budesoénida, es nuestra obligacion informarle
Riesgos: En multiples estudios realizados y reportados por la literatura médica, no hay
ningun efecto secundario importante, y que, al mezclarse, no se alteran las propiedades

fisicoquimicas del surfactante.

Beneficios: Nos aportard informacion nueva e importante para disminuir la incidencia de la
Displasia Broncopulmonar asi como la severidad de la misma (en caso de presentarse),
disminucion de dias de estancia intrahospitalaria y retiro temprano de ventilacion mecéanica
( En caso de requerir la misma)

Es nuestra responsabilidad y obligacién informarle de los resultados, aclararle sus dudas,

mantener una vigilancia adecuada de su salud y la de su hijo durante la realizacion de las
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pruebas y mantener la confidencialidad de los resultados. Usted es libre de rehusar participar
en el estudio, sin que por ello se modifique su atencidén 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 vy

AUTORIZO que mi hijo(a) participe en el protocolo de estudio titulado “Administracion

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 y firma del paciente

Nombre, firmay matricula del Investigador Responsable

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

Investigador: Dr.Suarez Soto Jorge lvan Mévil 3339684399

Correo electréonico: suarezsoto@hotmail.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
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