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TABLA DE ABREVIATURAS

DBP Displasia broncopulmonar

RNPT Recién Nacido Pretérmino

SDG Semanas de gestacion

CPAP Presion Positiva Continua de la via Aérea
ARM Asistencia Respiratoria Mecanica

SDR Sindrome de Dificultad Respiratoria

FS Factor Surfactante

SDGc Semanas de gestacion corregidas

GA Gasometria Arterial
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INTRODUCCION

La displasia broncopulmonar (DBP) es la enfermedad cronica méas frecuente
asociada a prematurez, inversamente proporcional a la edad gestacional. La prevalencia
de DBP no ha mejorado en las ultimas dos décadas e incluso se ha incrementado. Se
reconocen en la actualidad multiples estrategias basadas en la evidencia que pueden
ayudar a reducir las tasas de DBP. La medida mas efectiva es sin duda evitar la
prematuridad; lamentablemente esta complicacion va a la alza a nivel mundial, por lo cual
debe procurar la mejora en los cuidados prenatales e incluso pregestacionales, atendiendo
de manera oportuna la amenaza de parto prematuro, prevenir la exposicién al tabaco y al
alcohol, usar suplementos de progesterona cuando esté indicado, el cerclaje cervical, tratar
los cuadros infecciosos o inflamatorios materno fetales, optima nutricion y corticoides
prenatales, a la par de los cuidados inmediatos al hacer, los cuales son de suma importancia
para determinar la predisposicién a dafio que pueda ocasionar displasia broncopulmonar.
Dentro del cuidado posnatal para intentar prevenir la DBP en un recién nacido prematuro
contamos con la administracion de oxigenacién no excesiva y ventilacion alveolar éptima
con volumenes corrientes bajos en los RN de riesgo, lo que debe comenzar en la sala de
partos y continuar durante toda la fase aguda de la insuficiencia respiratoria. La nutricién
debe comenzar en las primeras 12-24 horas de vida.

Existen medicamentos que han sido estudiados como preventivos, la cafeina
utilizada precozmente se asocia con menos DBP. Los vasodilatadores pulmonares, como
el 6xido nitrico inhalado y el sildenafil tienen utilidad en el tratamiento de casos severos con
hipertension pulmonar, pero no en la prevencion de DBP, ya son conocido los beneficios
del factor surfactante en el manejo de dificultad respiratorio en los recién nacidos
pretérmino, actualmente hay una medida promisoria, que es el uso de corticosteroides
utilizando como vial al factor surfactante, sumandose a las bondades del surfactante el
potente poder antiinflamatorio del esteroide, asi como su intervenciéon en la maduracion
pulmonar, alternativa prometedora para disminuir de displasia broncopulmonar. Seria
maravilloso para muchos recién nacidos pretérmino que pudiéramos resolver

definitivamente esta seria secuela de la prematuridad. (1)



ANTECEDENTES GENERALES

La displasia broncopulmonar es la enfermedad crénica mas prevalente de origen en el
periodo posnatal y se presenta como consecuencia de nacimientos prematuros y factores
de riesgo asociados. Descrita por primera vez en 1967 por Northway, su definicién y
fisiopatologia han cambiado en las uUltimas dos décadas debido al desarrollo de nuevas
estrategias de ventilacién, avances en el cuidado neonatal, terapia con surfactante y uso
de esteroides prenatales. La incidencia de displasia broncopulmonar se correlaciona
directamente con el grado de inmadurez al nacimiento, y esto se puede explicar por qué
las mejoras en la supervivencia de los bebés de peso extremadamente bajo al nacer
parecen correlacionarse con una mayor incidencia de displasia broncopulmonar a pesar

del desarrollo de nuevos enfoques terapéuticos. (2)

DEFINICION Y GRADOS DE SEVERIDAD DE DBP

La definicion de DBP ha evolucionado de una basada solamente en la duracion de
O:2 (edad postnatal de 28 dias, edad posnatal de 36 semanas de gestacion corregidas o al
alta, lo que ocurra primero) a una que incorpora una evaluacién estandarizada de la
necesidad de O2. La primera incluye una clasificacion de grados de severidad (leve,
moderada, grave) que se resumen en la Tabla 1. Esta definicion de DBP puede ocasionar
cierto grado de subjetividad y explica las diferentes incidencias de DBP reportadas en
diversos estudios. Teniendo en cuenta esta clasificacion uno puede darse cuenta que hay
margen para diferentes grados de severidad dentro de cada categoria. En el extremo, de
los casos "graves", se pueden observar al menos tres estadios diferentes, segun la Fi Oz
requerida, la necesidad o no de Presion Positiva Continua en Via Area (CPAP) o Asistencia
Respiratoria Mecanica (ARM) y la presion requerida. Asi mismo, es muy diferente la
severidad si existe asociacion con hipertension pulmonar, hipertrofia ventricular derecha y

cor pulmonale. (1)



Tabla 1. Grados de severidad segun edad posnatal, necesidad de oxigeno y edad

gestacional al nacer.

Grado de | Necesidad de O2 segun edad gestacional al nacer

severidad

l.-Leve RNPT< 32 semanas al nacer: Necesidad de Oz suplementario > 28
dias, pero en aire ambiente a las 36 semanas de edad pos natal o al alta,
lo que ocurra antes.

RNPT > 32 semanas al nacer: Necesidad de suplementario a los 56

dias de edad posnatal o al alta, lo que curra antes.

2.-Moderado | RNPT< 32 semanas al nacer: Necesidad de O2 suplementario > 28
dias, y Fi O2 <0.3 a las 36 semanas de edad pos natal o al alta, lo que
ocurra antes.

RNPT > 32 semanas al nacer: Necesidad de Fi Oz < 0.3 a los 56 dias

de edad posnatal o al alta, lo que curra antes.

3.-Grave RNPT< 32 semanas al nacer: Necesidad de Oz suplementario > 28 dias
y Fi Oz > 0.3 y/o CPAP nasal o ventilacion mecanica a las 36 semanas
de edad pos menstrual o al alta, lo que ocurra antes.

RNPT > 32 semanas al nacer: Necesidad de Fi Oz > 0.3 a los 56 dias

de edad posnatal o al alta, lo que curra antes.

La DBP ya no es una enfermedad limitada al periodo perinatal. Los datos recientes
han demostrado que los bebés prematuros no solo tendran morbilidad respiratoria en su
infancia, sino también en la vida adulta (disminuye la funcién pulmonar, tienen mayor
incidencia de enfisema y mayor riesgo de sibilancias) presentando a la vez, disminucion de
la funcion ventricular derecha, mayor riesgo cardiovascular y mayor incidencia de
hipertension arterial, desde etapas tempranas de la vida. En DBP se ha establecido la
asociacién con retinopatia del prematuro, afecciones neuroldgicas del desarrollo y paralisis
cerebral. La DBP actualmente representa un gran desafio terapéutico que requiere
esfuerzos continuos de investigacion y trabajo multidisciplinario. (2)

La DBP se caracteriza por cambios patolégicos en la arquitectura alveolar,

incluyendo: disminucion del ndamero alveolar, septo engrosado y disminucion del



crecimiento capilar. Estos efectos resultan en un intercambio deficiente de gases
respiratorios, que puede persistir a lo largo de la edad adulta, lo que conduce a una
enfermedad pulmonar cronica. Los factores de riesgo para la DBP incluyen una edad
gestacional extremadamente baja y la necesidad de ventilacion suplementaria de oxigeno
y presion positiva. (3). Es una de las secuelas mas importantes de la prematurez. Segun el
grado de severidad, se asocia con hospitalizaciones prolongadas, alteraciones nutricionales
y del neurodesarrollo y hasta la muerte por insuficiencia cardio-pulmonar cronica. Ocurre
en 25-40% de los recién nacidos de pretérmino < 32 semanas de edad gestacional. Es una
morbilidad que, si bien en la actualidad no puede evitarse, su prevalencia y la incidencia de
casos de mayor severidad pueden y deben disminuirse. (1)

Aungue la gravedad de la DBP puede haber mejorado, su incidencia se ha mantenido
estable en 40% en la ultima década para los recién nacidos prematuros nacidos antes de
las 29 semanas de gestacion. Esta incidencia fija se debe en parte a la mejora de la
supervivencia de pacientes con gestaciones extremadamente bajas, estos recién nacidos
tienen mayor riesgo de desarrollar DBP.

Durante 25 afos, se han realizado importantes esfuerzos para desarrollar nuevas
terapias para prevenir o mejorar los resultados para los neonatos en riesgo. Estos esfuerzos
incluyen la mejora en los procesos de reanimacion neonatal, uso de menores
concentraciones de oxigeno inspirado, un mayor uso de estrategias de ventilacién no
invasivas como la presion positiva continua del flujo de aire, estrategias mejoradas de
ventilacion invasiva, prevencion de infecciones postnatales y uso de alimentacion temprana
mixta. También se han estudiado varias intervenciones farmacolégicas para modular la
biopatologia de la displasia broncopulmonar incluidos, surfactante, cafeina, vitamina A y

oxido nitrico inhalado. (4)

FISIOPATOLOGIA

La displasia broncopulmonar es una enfermedad multifactorial que incluye la
presencia de residuos celulares en las vias respiratorias distales, disfuncion celular de
neumoaocitos tipo Il, episodios de rafagas de edema y aumento del estrés oxidativo. La DBP
severa ha sido asociada con inflamaciéon y complicaciones del embarazo, como la
corioamnioitis materna con consecuencias fetales, se han asociado con displasia

broncopulmonar moderada a severa. Los estudios experimentales y el estudio por
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Raymondos y colaboradores. Han apoyado una relacién entre la inflamacion, la
composicion estructural y las alteraciones funcionales en surfactante pulmonar que lo
harian explicar la estrecha asociacion entre la inflamacion y DBP. (5)

La fisiopatologia de la DBP no se entiende por completo, pero la inflamacion se ha
establecido firmemente dentro de la patogénesis. Los estudios han identificado un alto
recuento de neutrdfilos en los aspirados traqueales poco después del nacimiento,
posiblemente desencadenados por la corioamnioitis, ademas de elevaciones en citoquinas
proinflamatorias como el factor de necrosis tumoral-alfa, la interleucina-8 entre neonatos
con DBP. Debido al nimero limitado de opciones terapéuticas eficaces disponibles para la
prevencion de la DBP y el papel de la inflamacién en la DBP, los agentes antiinflamatorios

pueden estar justificados para los bebés prematuros con alto riesgo de desarrollar DBP. (3)

ETIOPATOGENIA

Los factores que intervienen en el desarrollo de la DBP son multiples, siendo
fundamental la presencia de un pulmoén inmaduro. En la nueva DBP no siempre estan
presentes mecanismos agresores tradicionalmente relacionados con la DBP clasica como
el barotrauma y volutrauma por ventilacion mecéanica y la administracion de altas
concentraciones de oxigeno: adquiriendo relevancia factores como la deficiencia
nutricional, infecciones pre y poshatales, persistencia de conducto arterioso y
susceptibilidad genética. Lo anterior condicionaria una respuesta inflamatoria, con
desbalance entre factores pro y antiinflamatorios. En la DBP el resultado final es una

alteracion en la vasculogénesis y desarrollo alveolar. (7)

Estudios clinicos sugieren un papel crucial en la patogénesis de DBP, la inflamacién
pulmonar y la respuesta inmune del huésped. La inflamacion puede ser el resultado de
antecedente de corioamnioitis materna, infeccién postnatal, ventilacion y administracion de
oxigeno. Los bebés con DBP tienen peores resultados a largo plazo que aquellos sin
enfermedad pulmonar crénica. Tienen mas del doble de probabilidades de ser readmitidos
en el hospital en su primer afio de vida y, después de haber sobrevivido a sus
hospitalizaciones primarias, son mas propensos a morir que los bebés prematuros sin

enfermedad pulmonar crénica. (8)



USO DE CORTICOESTEROIDES EN DBP

Los corticosteroides son agentes antiinflamatorios potentes y han sido utilizados para

tratar una amplia gama de condiciones inflamatorias.
Los corticosteroides postnatales son efectivos para prevenir o tratar la displasia
broncopulmonar en prematuros. En recién nacidos sus beneficios deben superar sus
riesgos. Los corticosteroides sistémicos, administrados en forma temprana o tardia, han
demostrado ser eficaces para reducir la DBP, son mas efectivos que los corticosteroides
inhalado, sin embargo, se ha visto que el esteroide sistémico administrado en forma
temprana antes de los 7 dias de vida se asocia con una mayor discapacidad neurosensorial
y paralisis cerebral infantil en recién nacidos pretérmino.

Los ensayos actuales se centran en los corticosteroides que, mezclados con
surfactante y administrados por via intratraqueal directamente al pulmén, puede evitar
algunos efectos adversos sistémicos de los corticosteroides. Los primeros ensayos de
administracion intratraqueal de corticosteroides son alentadores, pero se necesitan mas
datos para determinar si este método de administracion es preferible a los corticosteroides

sistémicos para prevenir o tratar la DBP, motivo por el cual desarrollamos este estudio. (6)
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ANTECEDENTES ESPECIFICOS

El factor surfactante (FS) es sintetizado por las células epiteliales alveolares tipo Il y
forma una pelicula delgada en la interfaz aire-agua de los alvéolos. Consiste en 80% en
peso de fosfolipidos, 5-10% de lipidos neutros (principalmente colesterol) y 5-10% de
proteinas. La funcion biofisica principal de esta pelicula de factor surfactante es reducir la
tension superficial alveolar, manteniendo asi una gran éarea superficial de los pulmones para
una respiracion efectiva. (9)

Jensen, evaluo la utilidad de la budesonida intratraqueal combinado con surfactante
en relacion con la terapia con surfactante solo entre los lactantes de muy bajo peso al nacer
con SDR grave. La terapia combinada redujo el riesgo de muerte o DBP. A este grupo de
pacientes se les dio seguimiento hasta los 3 afios de edad. No encontrando diferencias en
la funcién motora o cognitiva entre los grupos estudiados. (10)

Rohini y Majeeda, en un estudio de meta-andlisis demostraron que la budesonida y
surfactante administrado por via intratraqueal, se asocié con una disminucion del riesgo de
la DBP y el riesgo de muerte; describen que los factores implicados en la patogenia de la
DBP incluyen pulmén estructuralmente inmaduro, deficiencia de surfactante, lesion
mecanica debida a ventilacion mecénica prolongada, infeccion e inflamacién, oxigeno
suplementario, hiperoxia y lesion oxidante, y pobre nutricion.

Se puede postular que el mecanismo para la disminucion de BPD vy el riesgo de
muerte podria deberse a la extubacion temprana de los prematuros. (11)

Roberts y Stockmann, describieron varios estudios de investigacion con
dexametasona para el tratamiento del DBP, estos estudios reportaron resultados
contradictorios, Yeh y col. administraron dexametasona IV dentro de las 12 horas
posteriores al nacimiento, que continué durante 4 semanas, con dosis decrecientes en las
Gltimas 3 semanas, sus resultados demostraron que menos recién nacidos prematuros
tratados con dexametasona tenian enfermedad pulmonar cronica neonatal en comparacion
con sus contrapartes placebo. Sin embargo, el seguimiento a largo plazo de los recién
nacidos prematuros tratados con dexametasona demostré mas discapacidades asociadas
con déficits neuromotores y cognitivos significativos, menos crecimiento somatico de
longitud y menor circunferencia de la cabeza en niflos en edad escolar, llegaron a la

conclusion de que la administracion sistémica de dosis altas de dexametasona no podia
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recomendarse debido a su perfil de seguridad adverso. Posteriormente, Yeh y col. realizé
un estudio piloto para reducir la DBP en recién nacidos prematuros de muy bajo peso al
nacer con dificultad respiratoria grave mediante la administracion de budesonida en el
pulmon, utilizando surfactante como vehiculo. La instilacion intratraqueal de budesonida en
el surfactante se asocié con un menor riesgo de muerte o DBP. (3)

La terapia postnatal de esteroide sistémico reduce la incidencia de DBP,
probablemente debido a su accion antiinflamatoria y porque promueve la maduracion
pulmonar. Sin embargo, esta terapia aumenta el riesgo de deterioro del neurodesarrollo. La
administracion de budesonida inhalada ha sido generalmente ineficaz, probablemente
debido a la administracion ineficiente al parénquima pulmonar, aunque un ensayo reciente
con tratamiento prolongado demostro una reduccion de la incidencia de DBP. Los estudios
piloto realizados por Yeh y sus colegas, utilizaron la instilacion intratraqueal de budesonida
suspendida en surfactante para mejorar la administracion de budesonida al pulmén.
Informaron de una incidencia reducida de DBP sin efectos adversos inmediatos o a largo
plazo. (12)

El uso de un surfactante como vehiculo también puede mejorar la solubilidad de
budesonida, aumentar la absorcién y fortalecer la funcién de los efectos antiinflamatorios.
Un meta-analisis de secuencia de ensayo, sugiere que es una opcion eficaz y segura para
la prevencién de DBP en prematuros. (13)

La administracion intratraqueal de esteroide, usando surfactante como vehiculo,
parece ser un enfoque atractivo, asegurando tedricamente una mejor entrega y distribucion
de este dentro de los pulmones. Yeh y col. informaron recientemente sobre un estudio
controlado aleatorizado en el cual 265 recién nacidos con peso extremadamente bajo al
nacer con dificultad respiratoria severa fueron aleatorizados para recibir budesonida
intratraqueal combinada con surfactante o surfactante solo dentro de las 4 horas posteriores
al nacimiento. El grupo de intervencion tuvo una significativa menor incidencia de muerte y
DBP. El tratamiento no se asocio con ningun efecto neuromotor y funcion cognitiva a una
edad media de 30 meses. En resumen, la instilacién intratraqueal de budesonida y el factor
surfactante es una opcidon prometedora para prevenir la DBP, y adecuada para el

tratamiento de nifios enfermos intubados en edades tempranas. Actualmente los datos
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disponibles apuntan a un beneficio notable, si este tipo de estudios se replica, seria
clinicamente relevante. (14)

El efecto bioquimico mas conocido de los corticosteroides exdégenos es la induccion
de las células alveolares de tipo Il, que son capaces de aumentar la produccion del
surfactante a través del aumento de la induccién de expresion de las proteinas A, B, Cy D
y de todas las enzimas necesarias para la sintesis de fosfolipidos. Todas estas acciones
resultan en el desarrollo de cuerpos lamelares que se secretan a la luz alveolar y aumentan
el contenido de fosfatidilcolina saturada en la superficie activa del alveolo. (15)

La justificacion del uso de un surfactante natural como vehiculo de suministro de
medicamentos con corticosteroides es al menos triple. Primero, un surfactante natural tiene
una biocompatibilidad y biodegradabilidad ideales, ya que puede ser eliminado del espacio
alveolar por endocitosis de regreso a las células tipo 1l o absorbido por los macréfagos
alveolares. En segundo lugar, un agente tensoactivo natural puede aumentar la solubilidad
acuosa de estos farmacos hidrofébicos a través de la solubilizacion del farmaco. Tercero,
observamos una buena distribucién a lo largo del gradiente de tensién superficial en la
superficie interna del tracto respiratorio, fenomeno conocido como el efecto Marangoni.

Esto permite que los corticosteroides mezclados con surfactante natural sean
transportados facilmente al pulmén periférico después de la instilacion intratraqueal. Tanto
la simulacion numérica como los experimentos biomecanicos han demostrado la viabilidad
del uso de tensoactivo exdgeno como agente de propagacion en los pulmones. Sin
embargo, ademas de la capacidad de propagacion autopropulsada, el disefio de un sistema
de administracion de farmacos basado en un tensoactivo exdégeno también requiere una
comprension profunda de la interaccibn molecular entre el surfactante y el farmaco
transportado; es vital que el farmaco administrado no inhiba la funcién biofisica del

surfactante pulmonar. (9)
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JUSTIFICACION:

La DBP es una causa comun de morbilidad y mortalidad en recién nacidos
pretérmino menores de 32 semanas de gestacion y de peso muy bajo con enfermedad
respiratoria, la cual incrementa los dias de hospitalizacion y costos para los servicios de
salud, asi como la carga emocional y econémica para sus familiares. Las tasas de parto
prematuro han aumentado en casi todos los paises en los ultimos 20 afios, de tal manera
gue aproximadamente 15 millones (11,1%) de los RN que nacieron en el mundo en el afo
2010, fueron prematuros. La incidencia de DBP en diferentes paises es similar; en México,
en el Instituto Nacional de Perinatologia esta patologia se presenta en 20-40% de los recién
nacidos con peso menor de 1,500 gr. al nacimiento y 40 a 60% en menores de 1,000 gr.
Se ha reportado que 30 a 50% de los prematuros con peso menor a 1,500 gr., requieren
oxigeno a los 28 dias y a las 36 semanas de gestacion corregidas (SDGc) la dependencia
disminuye del 40 al 30%. La incidencia de DBP en prematuros de 500 y 750 gr. es de 52%
y disminuye hasta llegar a 7% en aquellos con pesos entre 1,250 y 1,500 gr.

Segun el grado de severidad de la DBP, se asocia con hospitalizaciones
prolongadas, poca ganancia ponderal y alteraciones del neurodesarrollo pudiendo causar
hasta la muerte por insuficiencia cardiopulmonar crénica, ademas los nifios con esta
patologia tienen dos veces mas riesgo de muerte o discapacidad antes de los 5 afios.

La principal prevencion de DBP es evitar el parto pretérmino, con un control prenatal
optimo, con tratamiento oportuno de las infecciones maternas, adecuado estado nutricional
de la madre, cuando esto no es posible, los cuidados inmediatos al nacer son de suma
importancia, por tal motivo, las primeras intervenciones de soporte respiratorio pueden
determinar la predisposicién a dafio a corto o largo plazo o relacionarse a prevencion del
mismo, asi mismo la instilacion intratraqueal de corticoide (budesonida) junto con
surfactante, en las primeras 4 horas de vida, en recién nacidos pretérmino, se ha visto que
reduce el desarrollo de DBP, convirtiendose en una medida promisoria para prevenir dicha

complicacion, motivo de realizacion del estudio.

14



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La displasia broncopulmonar es una complicacion frecuente de la prematurez y
debido al gran numero de recién nacidos prematuros que se atienden en el Hospital de la
Mujer de Puebla esta es una patologia de mayor preocupacion y ocupacion del personal de
salud que aqui labora y aunque cada vez se cuentan con mas y mejores medidas
terapéuticas para prevenir la DBP, como es el manejo ventilatorio adecuado al nacimiento,
uso de esteroides prenatales, modalidades ventilatorias menos agresivas, manejo
ventilatorio adecuado, uso de cafeina, uso de vitamina A entre otras, no ha logrado un
impacto sustancial en la disminucion de la incidencia de dicha secuela pulmonar,
observando cada vez una mayor incidencia de esta.

La combinacion de surfactante/budesonida, parece ser una alternativa prometedora
en aguellos pacientes con prematurez y los riesgos asociados a la misma, por tal motivo

surge la siguiente pregunta de investigacion.

¢, Cual es eficacia de surfactante / budesonida intratraqueal en la prevencion de displasia

broncopulmonar en recién nacidos prematuros en el hospital de la mujer de puebla?
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL
% Reportar la eficacia de surfactante / budesonida intratraqueal en la prevencion de

DBP en recién nacidos prematuros del Hospital de la Mujer de Puebla.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
% Reportar variables demograficas como: peso, edad gestacional, uso de esteroides
prenatales, via de nacimiento, técnica de aplicacion de surfactante, antecedente de
corioamnioitis materna, antecedente de ruptura de membranas comparadas con el
grupo control.
% Reportar las complicaciones inmediatas durante la aplicacion de surfactante/
budesonida (Seguridad)
% Reportar la incidencia asi como el grado de DBP en pacientes tratados con
surfactante/budesonida en comparacion con el grupo control (Eficacia)
+ Describir la evolucion ventilatoria como: dias en ventilacion, fase de ventilacion,
valores de gasométricos al nacimiento y posterior a la aplicacion del surfactante,
destete de O2, comparadas con el grupo control

“ Reportar la mortalidad en ambos grupos

HIPOTESIS

Hi: La aplicacion de surfactante/budesonida intratraqueal en RN prematuros
es eficaz en la prevencion del desarrollo de DBP comparado con la técnica

convencional.
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MATERIAL Y METODOS

El estudio por su disefio fue Prospectivo, Cuasi-experimental, Comparativo,
Transversal, Homodémico, se llevé a cabo en el Hospital de la Mujer Puebla, en el periodo
comprendido entre noviembre 2019 y agosto 2020, en el area de tococirugia, se incluyeron
el estudio a los recién nacidos < 32 SDG, que requirieron aplicacion de surfactante segun
las guias de SDR, independientemente de la técnica de aplicacion de surfactante (IOT.
INSURE o LISA) dentro de las primeras 24 horas de vida. Se excluyeron a los RNPT <32
SDG los cuales por edad gestacional no pudieron clasificar su DBP al finalizar el estudio,
RNPT con diagnésticos o comorbilidades asociadas, que comprometan el prondstico del
paciente; RN con malformaciones congénitas mayores (anencefalia, mielomeningocele,
encefalocele, atresia de eséfago, agenesia de pulmén, hernia diafragmatica, gastrosquisis,
onfalocele, ano imperforado, tetralogia de fallot, atresia pulmonar, conexién anémala de
grandes vasos), RNPT con sospecha de cromosomopatia incompatible con la vida (trisomia
I3, trisomia 18). Se eliminaron a los recién nacidos referidos a otra unidad para su manejo
y seguimiento.

La seguridad de la técnica se evalud por la ausencia de complicaciones durante la
aplicacion de la mezcla de surfactante mas budesonida se monitoreo durante la ministracion
del medicamento la presencia o ausencia de desaturacion, bradicardia o regurgitacion
durante el procedimiento.

La eficacia de la técnica fue evaluada por la sobrevida sin DBP de los RN prematuros
tratados.

Se analizaron variables demogréaficas como peso, talla, edad gestacional, género
y via de nacimiento, técnica de aplicacion de surfactante, dias de estancia intrahospitalaria,
antecedente de uso de esteroides prenatales, fase de ventilacion, APGAR, Silverman
Anderson, edad materna, patologia materna o indicacion de la cesérea.

Se clasificaron a los recién nacidos < 32 SDG con uso de oxigeno suplementario
mayor a 28 dias en DBP Leve, Moderada, Grave. Leve: respirando aire ambiente a las 36
semanas de edad posnatal y o al alta, lo que ocurra antes. Moderada: Fi O2 <0.3 a las 36
semanas de edad posnatal o al alta, o que ocurra antes. Grave: Fi O2 > 0.3 y/o CPAP nasal
o ventilacion mecanica en RNPT que recibieron Surfactante/budesonida en comparacion a

la maniobra convencional.
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La aplicacion de surfactante fue mediante cualquier técnica, 10T: administracion de
surfactante mediante tubo endotraqueal, sin extubacién. LISA: administracion de
surfactante mediante técnica minimamente invasiva, conocida como LISA por sus siglas en
inglés (Less Invasive Surfactant Application), es un procedimiento que permite administrar
el surfactante intratraqueal mediante SOG estando el paciente conectado a ventilacion no
invasiva. INSURE: instilacién de surfactante intratraqueal mediante el método segun las
siglas en ingles INtubation, SURfactant y Extubation (INSURE).

Previo a la administracion de medicamento se disefié un protocolo y formato el cual
contiene datos generales del paciente: nombre de la madre, edad gestacional, diagndstico,
y contiene el consentimiento informado de autorizacién de los padres, el médico tratante y
dos testigos, el cual esta abalado por el comité de ética y ensefianza del hospital.

Se incluyeron en el estudio a los RNPT menores de 32 SDG, los cuales fueron
seleccionados con el método de aleatorizacion simple, los grupos de estudios fueron
divididos en:

Grupo control: grupo de pacientes los cuales fueron seleccionados de manera
aleatoria en numeros nones, y a los cuales se les administro solo surfactante intratraqueal
por cualquiera de las técnicas de administracion.

Grupo intervencion o de estudio: grupo de pacientes los cuales fueron
seleccionados de forma aleatoria en nimeros pares y a los cuales se les administré la

mezcla surfactante/budesonida por cualquiera de las técnicas de administracion.

Se evalio edad gestacional, datos clinicos de dificultad respiratoria, control
gasomeétrico y evaluaciéon segun guias de SDR para administracion de surfactante, nacidos
en el hospital de la Mujer dentro de las primeras 24 horas de vida.

El medicamento se administré a los RNPT intratraqueal bajo técnica estéril , con uso
de bata, guantes y cubre bocas, la mezcla se prepard a la cabecera del paciente, el
surfactante a temperatura ambiente se carglé en una jeringa de acuerdo a la dosis que
corresponda de acuerdo al peso del recién nacido, para surfactante exégeno de 100 a 200
mgkgdo y para budesonida a 250mcgkgdo en la misma jeringa, supervisando la
homogenizacion de la mezcla previo a su instilacion, se administré en forma lenta mientras

personal de apoyo verificaba signos vitales y eventualidades (desaturacion, bradicardia y
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regurgitacion de la mezcla) durante la administracion, anotando en hoja previamente
llenada con datos generales del paciente ANEXO 1. Se anotaron los valores gasomeétricos:
al nacimiento y a las 24 horas de vida; especificamente de pH, p Oz, Sat O2.

Se disefid una tabla de registro de los recién nacidos a los que se le suministro
surfactante / budesonida y a los recién nacidos de la maniobra convencional para dar
seguimiento a su evolucidn, en terapia intensiva o en terapia intermedia de forma semanal
y estrictamente a los 28 dias de vida extrauterina, 36 SDG corregidas o al alta, segun sea
el caso, se realizo la clasificacion de displasia broncopulmonar. Se reportaron dias de
estancia intrahospitalaria, dias de ventilacion mecénica, dias CPAP nasal, dias con oxigeno
suplementario y destete de oxigeno.

Se clasificaron a los recién nacidos con criterios para DBP de acuerdo a las
recomendaciones de VIl Consenso Clinico de SIBEN y posteriormente se realiz6 el andlisis
estadistico ANEXO 2.

Técnica de aleatorizacion: se usoé técnica simple de aleatorizacion, se asignaron
nameros pares a la maniobra (Grupo intervencion) y se asignaron numeros nones al grupo
con terapia convencional. (Grupo control).

El calculo del tamafio de la muestra fue de 50 RN por grupo, en base a la prevalencia
de prematurez en nuestro hospital (N), estableciendo un nivel de confianza de 95%(Z), un
error estandar de 5% (e?) y una prevalencia de DBP del 50% (probabilidad de que ocurra
el evento) sustituyendo con la siguiente formula: n= N*Z"p*g* / €2(N-1)+Z*p*g. Y un NNT de
10.

Los datos fueron recabados y vaciados a programa Excel, posteriormente fueron
analizados con el programa SPSS version 23, para analisis de variable nominales se utilizd
Chi cuadrada, en variables numéricas se analizaron promedios y desviacion estandar y para
comparacion de medias t de Student, analisis de riesgo, una p menor de 0.05 fue

considerada como estadisticamente significativa.
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RESULTADOS

Durante el periodo de estudio comprendido de Noviembre 2019 a Agosto 2020 se
registraron un total de 4617 nacimientos, 937 recién nacidos fueron menores de 37 SDG
es decir pretérminos y prematuros, lo que representa una prevalencia de prematurez del
20%, es decir 1 de cada 5 RN atendido en nuestra Unidad es prematuro. En este estudio
se incluyeron solo a recién nacidos menores de 32 SDG que requirieron aplicacion de

surfactante como parte del tratamiento de SDR secundario a prematurez.

TOTAL DE
NACIVIENTOS
l4617)
DEFUNCIONES
: it
g ¢ o 613
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IMAGEN 1. Estadistica Hospital de la Mujer Puebla.



Se incluyeron en nuestro estudio un total de 56 recién nacidos prematuros menores
de 32 SDG (Tabla 1), divididos en: grupo control (surfactante) 41 recién nacidos (73%) y

grupo intervencion (surfactante/budesonida) 15 recién nacidos (27%).

TABLA 1. GRUPOS DE ESTUDIO

Frecuencia Porcentaje
Grupo control (Surfactante) 41 73%
Grupo intervencién (surfactante 15 27%
/ budesonida)
Total 56 100%

Las caracteristicas demograficas en ambos grupos como se puede observar en la
tabla son muy similares (Tabla 2), En cuanto a la edad gestacional (Gréfica 1) el RN més
prematuro se encuentran en el grupo control con una edad minima de 25 en tanto que en
el grupo intervencion la edad minima es de 27 SDG, promedio de 29 y 29.3 SDG grupo
control e intervencion respectivamente, incluso el promedio de peso es discretamente
menor en el grupo control con 1055 grs Vs 1125 grs en el grupo intervencion, el peso
minimo fue de 600 grs en el grupo control. (Gréfica 2)
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Sin embargo el 80% los RN del grupo intervencion fue menor de 30 SDG comparado

con el 68.3% del grupo control.
GRAFICA 1. RANGOS DE EDAD GESTACIONAL POR GRUPO

Grafica de edad gestacional en ambos grupos
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El 73.3% de los RN del grupo de estudio estuvo en el rango de peso de 1000 a 1500

grs y solo el 20% fue menor a 1000 grs en tanto que en el control el 51.2% fue menor a

1000 grs.

GRAFICA 2. RANGOS DE PESO POR GRUPO
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No hay diferencia en la media de puntuacion APGAR al minuto y 5 minutos entre
grupos. En ambos grupos se encuentra predominio del sexo femenino con 61 y 66.7%

control e intervencidn respectivamente.

TABLA 2. VARIABLES DEMOGRAFICAS EN AMBOS GRUPOS DE ESTUDIO

GRUPO
SURFACTANTE SURF/BUDE
(control) (intervencion)
Caracteristicas n=41 n=15
Edad Gestacional, media (DE), sem 29 (2.2) 29.3(1.9)
Minima 25 27
Méxima 32 32
Peso, media, (DE) grs 1055 (316.1) 1125(255.2)
Minimo 600 700
Maximo 1640 1670
APGAR puntuacion, mediana (RIQ)
1 minutos 6 (5-7) 6 (6-8)
5 minutos 8 (7-8) 8 (8-8)
Sexo
Masculino, nim (%) 16 (39) 5(33.3)
Femenino, nim (%) 25 (61) 10 (66.7)
Esquema de esteroide
Completo, nam (%) 14 (34.1) 5 (33.3)
Incompleto, nim (%) 10 (24.4) 4 (26.7)
Sin esquema, nim (%) 17 (41.5) 6 (40)
Via de nacimiento
Cesarea, num (%) 33 (80.5) 13 (86.7)
Antecedente de RPM
Horas media (DE) 16 (28.4) 5(12.3)
Antecedente de
Coriamnioitis materna,
nam. (%) 2(4.9) 1(6.7)

Abrev :RIQ= Rango intercuartilico
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Una de las variables demogréficas méas importantes a investigar fue la aplicacion del
esquema de maduracion pulmonar, se puede observar que actualmente la cobertura de
EMP prenatal es cercano a 60% en ambos grupos; es decir solo 6 de cada 10 madres con
producto prematuro atendidas en el hospital de la mujer tuvo esteroide como maduracion

pulmonar (Grafica 3.) El esteroide mas frecuentemente utilizado fue betametasona en el
93.9% (31/33).

GRAFICA 3. ESTEROIDES PRENATALES

Grafica Esquema de maduracion pulmonar
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® Grupo Control ® Grupo Intervencion

En ambos grupos la via de nacimiento mas frecuente fue por cesarea en 80.5% en
el grupo control y 86.5% en el grupo intervencion.

El promedio de horas de ruptura prematura de membranas fue significativamente
mayor en el grupo control con 16 horas Vs 5 horas en el grupo intervencion (p= 0.013); Sin

embargo la presencia o reporte de corioamnioitis fue muy bajo en ambos grupos.
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En cuanto a la técnica de aplicacion de surfactante y surfactante/budesonida, se
observa que en el 80% del grupo de estudio se aplicé por intubacion traqueal y el resto 20%
a través de la técnica LISA. En tanto que en el grupo control fue de 53.7 y 41.5% por las
mismas técnicas IOT y LISA respectivamente, en tanto la técnica INSURE se aplica cada

vezZ menos.

GRAFICA 4. TECNICA DE APLICACION DE SURFACTANTE
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Se evalud6 la seguridad de la maniobra por la presencia de efectos secundarios
durante la administracion de surfactante/budesonida intratraqueal (Tabla 3), reportando a
la regurgitacion de la mezcla tanto en el grupo intervencion como en el control en un

pequefio porcentaje (p= 0.63).

TABLA 3. COMPLICACIONES DURANTE LA APLICACION DE SURFACTANTE EN GRUPOS
DE ESTUDIO

Complicacion durante aplicacién
surfactante Grupo control Grupo

intervencioéon

Ninguna 39 (95.1%) 14 (93.3%)
Regurgitacién de surfactante 1 (2.4%) 1 (6.7%)
Desaturacién 1 (2.4%) 0
Total 41 (100%) 15 (100%)
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INCIDENCIA Y GRADOS DE DBP EN PACIENTES TRATADOS CON SURFACTANTE /
BUDESONIDA (EFICACIA)

TABLA 4. DESARROLLO DE DBP EN GRUPOS DE ESTUDIO.

Desarrollo de DBP Grupo control Grupo intervenciéon
NO 5 (13.9%) 2 (14.3%)
Sl 31 (86.1%) 12 (85.7%)
Total 36 (100%) 14 (100%)

Sdlo un RNP fallecié siendo ya displasico, por lo cual se incluy6 en la estadistica de
incidencia de DBP (Tabla 4 y Gréfica 5).

La incidencia de DBP en este estudio fue de 86%, no hubo diferencia en el
desarrollo de displasia en el grupo intervencion comparado con el control (p=0.97 RR 1.4
yIC 1.17-1.71).

GRAFICA 5. DESARROLLO DE DBP EN GRUPOS DE ESTUDIO
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TABLA 5. GRADOS DE SEVERIDAD DE DBP EN GRUPOS DE ESTUDIO.

Grado de DBP Grupo control Grupo
intervencion
Sin DBP 5 (13.9%) 2 (14.3%)
Leve 9 (25%) 3 (21.4%)
Moderada 5 (13.9%) 9 (64.3%)
Grave 17 (47.2%) 0
Total 36 (100%) 14 (100%)

GRAFICA 6. GRADOS DE SEVERIDAD DE DBP

Grafica Grados de severidad en DBP
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Al analizar el grado de severidad de DBP (Tabla 5), se observé que el desarrollo de DBP
Grave fue significativamente mayor en el grupo control y practicamente ausente en el
grupo de estudio (47.2% Vs 0%, p= 0.001), predominando la DBP moderada en el grupo
gue recibié surfactante/budesonida (64.3% Vs 13.9% grupo de estudio y control

respectivamente, p= 0.001) (Grafica 6).
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EVOLUCION VENTILATORIA

TABLA 6. ANALISIS DE VARIABLES NUMERICAS ENTRE GRUPOS

GRUPO

SURFACTANTE SURF/BUDE

(control) (Intervencion) Valor P
Caracteristicas n=41 n=15
PH alas 24 horas. (DE) 7.28 (0.9) 7.24 (0.12) 0.32
Pa 0224 horas (DE) 44 (16) 48 (16) 0.50
Sat de Oz 24 horas % (DE) 74 (20) 72 (20) 0.86
PH alas 48 horas. (DE) 7.30 (0.08) 7.35(0.18) 0.033
PaO2 48 horas (DE) 77 (20) 83 (26) 0.58
Sat de Oz 48 horas % (DE) 92 (5) 95 (4) 0.59
Dias de Ventilacion. Fase | 22 (18) 22 (12) 0.10
Dias de Ventilacion. Fase Il 13 (12) 8 (6) 0.003
Dias de Ventilacion. Fase lll 30 (28) 23 (15) 0.050
Dias totales de O2 64 (36) 52(24) 0.012
Dias de estancia hospitalaria 74 (37) 59 (19) 0.003

Para analisis de variables numéricas se utilizé t de Student (Tabla 6), se observo
una mejoria significativa en el pH sanguineo a las 48 horas a favor del grupo de estudio.
No se encontro diferencia en el promedio de dias de estancia en Fase | entre grupos la
cual fue de 22 dias, pero si hubo diferencia estadisticamente significativa en los dias
promedio de estancia en fase Il en el grupo de estudio, permaneciendo un promedio 8
dias en esta fase de ventilacibn comparados con 13 dias en grupo control ( p=0.003), en
fase Ill con un promedio de estancia de 23 dias grupo de estudio Vs 30 dias promedio
grupo control (p= 0.050). Por lo tanto los RNP del grupo intervencion fueron destetados del
uso de 02 12 dias antes que los del grupo control, lo cual representa una diferencia
estadisticamente significativa (52 dias Vs 64 dias promedio grupo estudio/control
respectivamente). Lo cual a su vez se vio reflejado en la diferencia en el promedio de dias
de estancia hospitalaria, igual a favor del grupo intervencion, egresandose 15 dias antes
que los del grupo control (estancia hospitalaria promedio 59 Vs 74 dias grupo intervencion/
control respectivamente p=0.012).
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TABLA 7. DEFUNCIONES EN GRUPOS DE ESTUDIO

Grupo
Grupo control intervencion
DEFUNCIONES
NO 35 (85.4%) 14 (93.3%)
Sl 6 (14.6%) 1 (6.7%)
Total 41 (100%) 15 (100%)

Durante el estudio fallecieron 7 recién nacidos, de los cuales 14.6% corresponden al
grupo control (6/56) y 1 al grupo intervencion con el 6.7% (1/56) p=0.42, no hay incremento
del riesgo de mortalidad comparado con la técnica convencional es decir la ya utilizada en
el hospital para tratamiento de SDR (p= 0.66, RR 0.85, IC 0.60-1.2). (Tabla 7)

Lo que determina que la nueva maniobra o intervencion es segura al no incrementar
el riesgo de mortalidad.
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CORRELACIONES

Al estratificar la edad gestacional y correlacionar con el desarrollo de DBP, se
encontré que el 100% de los recién nacidos menores de 28 SDG desarrollaron algan grado
de DBP, el 88.9% de los recién nacidos de 28 a 30 SDG y el riesgo disminuye en el grupo
de 30 a 32 SDG a 68.8%. (Tabla 8). Es decir a menor edad gestacional mayor riesgo de
desarrollar DBP. p=0.035 (Grafica 7)

TABLA 8. DESARROLLO DE DBP Y EDAD GESTACIONAL

Desarrollo de DBP < 28sdg 28 a 30sdg >30 a 32sdg
No 0 2 (11.1%) 5 (31.3%)

Si 16 (100%) 16 (88.9%) 11 (68.8%)
Total 16 (100%) 18 (100%) 16 (100%)

GRAFICA 7. CORRELACION ENTRE EDAD GESTACIONAL Y DESARROLLO DE DBP

Grafica Desarrollo de DBP y edad gestacional
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De igual forma se puede observar que los RNP menores de 28 SDG tienen
significativamente mayor probabilidad de desarrollar DBP grave comparados con los RNP
mayores de 30 SDG 62.5% Vs 12.5% (p=0.013) (Tabla 9).

TABLA 9. EDAD GESTACIONAL Y RIESGO DE DESARROLLO DE DBP

Desarrollo de DBP < 28sdg 28 a 30sdg >30 a 32sdg
Sin DBP 0% 11.1% 31.3%
Leve 6.3% 27.8% 37.5%
Moderada 31.3% 33.3% 18.8%
Grave 62.5% 27.8% 12.5%

Al hacer correlacion entre peso y desarrollo de DBP se encontro de igual forma que
el 100% de los recién nacidos menores de 1000grs desarroll6 algun grado de DBP vy el
riesgo disminuye en los mayores de 1500 grs a 71.4%. Es decir los menores de 1000 grs

tienen significativamente mayor riesgo de displasia que los mayores de 1500grs (p= 0.033)

TABLA 10. PESO AL NACER Y RIESGO DE DBP

Desarrollo de DBP <1000grs 1000 a 1500grs >1500 a 2000grs
No 0 5 (20%) 2 (28.6%)
Si 18 (100%) 20 (80%) 5 (71.4%)
Total 18 (100%) 25 (100%) 7 (100%)
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GRAFICA 8. PESO AL NACER Y RIESGO DE DBP
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Al realizar correlacion entre la aplicacion prenatal de esteroides y el desarrollo de
DB, en este estudio se pudo determinar que el 17.6% de los RNP con EMP completo no
desarroll6 DBP en tanto que el 100% de los que recibieron un esquema incompleto la
desarrolld, asi mismo se puede observar que un gran porcentaje de los RN cuyas madres
no recibieron esteroides prenatales desarroll6 DBP (80%). Por lo tanto en este estudio se
encontré que la aplicacién de EMP incompleto es practicamente ineficaz en la prevencion
de DBP (Tabla l0).

TABLA 10. ESTEROIDES PRENATALES Y DESARROLLO DE DBP

Desarrollo de DBP

EMP No recibio

EMP incompleto

EMP completo

No 4 (20%) 0 3 (17.6%)
Si 16 (80%) 13 (100%) 14 (82.4%)
Total 20 (100%) 13 (100%) 17 (100%)
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No hubo diferencia en este estudio en el desenlace de DBP y la técnica de aplicacion
de surfactante utilizada, sin embargo llama la atencion que fue més frecuente en los RN

gue recibieron surfactante a través de técnica INSURE, seguido de los que fueron intubados
(I0T) y discretamente menor cuando se utilizé técnica LISA.

TABLA 11. TECNICA DE APLICACION DE SURFACTANTE Y RIESGO DE DBP

Desarrollo de DBP LISA INSURE IOT DIRECTA
No 3 (15.8%) 0 4 (13.8%)
Si 16 (84.2%) 2 (100%) 25 (86.2%)
Total 19 (100%) 2 (100%) 29 (100%)

No hubo relacién entre el antecedente de corioamnioitis y el desarrollo de DBP en
este estudio (p= 0.79) (Tabla 12).

TABLA 12. CORIAMNIOITIS MATERNA Y RIESGO DE DBP

Desarrollo de DBP Corioamnioitis NO Corioamnioitis Sl
No 6 (12.8%) 1 (33.3%)
Si 41 (87.2%) 2 (66.7%)
Total 47 (100%) 3 (100%)
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DISCUSION

La displasia broncopulmonar, es una enfermedad pulmonar crénica como
consecuencia de multiples factores, sigue constituyendo una de las secuelas mas
frecuentes de la prematurez, aun cuando existe una tendencia a disminuir su incidencia,
debido a la disminucion en la exposicion a la inflamacién del feto y del recién nacido
prematuro, uso de menores concentraciones de oxigeno desde el nacimiento, uso menos
invasivo de la asistencia respiratoria y mejora en el estado nutricional de los recién nacidos
mas inmaduros, en especial los que nacen con peso inferior a 1.000grs. (Sanchez. M, 2013)
Sin embargo esta tendencia a disminuir la incidencia no se observa en todas los casos
como por ejemplo en el Hospital de la Mujer que lejos de disminuir pareciera que aumenta,
debido al aumento en la sobrevida de recién nacidos con prematurez extrema que se
reciben en esta unidad con un total de nacimientos durante el periodo de estudio de 4617
recién nacidos de los cuales 937 (20.5%) son prematuros menores de 37 sdg y 56 (5.9%)
fueron menores de 32 sdg con administracién de surfactante y surfactante budesonide
incluidos en el estudio. (16)

En el estudio se incluyen variables demograficas que se estudiaron con la finalidad
de identificar caracteristicas entre los recién nacidos con DBP, el sexo predominante en el
estudio fue el sexo femenino en ambos grupos con el 62.5%, que coincide con los datos
obtenidos en el estudio de Garcia, E. (2017), con predominio del sexo femenino con 63%.
(17)

De acuerdo con, Stoll, (2015) los partos por cesarea aumentaron notablemente de
1993 a 2005 de un 44% a un 62% con significancia estadistica. EI aumento fue
inversamente proporcional a la edad gestacional, con mayores aumentos anuales relativos
entre los bebés de menor edad gestacional, este resultado coincide con la informacién
obtenida en el presente estudio en donde el 80.5% en el grupo control y el 86.5% grupo
intervencion al nacimiento fue por cesarea. (18)

Pérez. M (2006), menciono que, uno de los factores de riesgo neonatal que se asocia
con enfermedad de membrana hialina y SDR es el valor de APGAR bajo al primer minuto
de vida extrauterina, una calificacion de APGAR menor a siete al minuto de vida se asocio
con incremento de 18 veces mas en la frecuencia de enfermedad de membrana hialina; en

este sentido, varios autores también han reportado una considerable fuerza de asociacion.
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Esto lo podemos transpolar al presente grupo de estudio, en donde se encontrd que un alto
porcentaje de recién nacidos presentaron APGAR bajo al nacimiento. En el grupo control
APGAR 1-8 con una media de 6.02 en comparacién con el grupo intervencion con APGAR
3-8 con media 6.20. (19)

La coriamnioitis es una infeccion frecuente en el embarazo, que suele complicarse
con diversas patologias perinatales, entre las que se encuentran: parto pretérmino,
infecciones postparto, sepsis y muerte perinatal; de las complicaciones neonatales, las mas
frecuentes son: prematurez, sepsis neonatal, choque séptico, neumonia, hemorragia
intraventricular, displasia broncopulmonar y enterocolitis necrosante. La incidencia de
coriamnioitis disminuye a medida que progresa la gestacién, siendo mas frecuente en
embarazos pretérmino. (Romero 2013). Esta informacién difiere con lo encontrado en el
estudio ya que el antecedente de coriamnioitis materna no fue frecuente en el grupo de
estudio, solo dos casos del grupo control y un caso del grupo intervencién lo presentaron
con un 4.9% VS 6.7% respectivamente. La presencia o reporte de corioamnioitis fue muy
bajo en ambos grupos. Dos de ellos desarrollo DBP (2/3) 66.7%, este bajo porcentaje de
incidencia probablemente se relacione al manejo de antibiético a la madre de forma
oportuna prenatal. (20) Nuestros resultados coinciden a lo encontrado en el estudio de
Zavaleta (2019), donde se observo que tanto la ruptura prolongada de membranas, como
la coriamnioitis, no incidieron en la presencia de displasia broncopulmonar. Formas leves
de coriamnioitis estimulan la maduracién pulmonar y produccion de surfactante con la
liberacién de corticoides, secundaria a respuesta al estrés. Sin embargo, en formas severas
existe riesgo de sindrome de dificultad respiratoria y displasia broncopulmonar. (21)

Un bajo porcentaje de madres se aplico esquema de maduracién pulmonar completo
con 42.1% en el grupo control y 33.3% en el grupo intervencion. Mancilla (2016); refiere
gue dentro de las recomendaciones para aplicacion de esteroides prenatales las mujeres
con alto riesgo de presentar un parto prematuro deben ser transferidas a centros con
experiencia en el manejo de SDR y se debe indicar un curso de betametasona prenatal a
todas las mujeres en peligro de parto prematuro (23 a 34 SEG). Sin embargo esto no
siempre es posible, debido al control prenatal inadecuado que va cada dia mas a la alza en
nuestra poblacion. (22) McDougall (2018) comenta que el tratamiento prenatal con

glucocorticoides disminuye los volumenes de tejido alveolar y facilita la maduracion
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pulmonar fetal, sin embargo, los mecanismos responsables son en gran parte
desconocidos. La betametasona parece tener un mayor impacto sobre las cadenas
laterales de Versican que el cortisol, debido a su impacto favorable, en el presente estudio
el esteroide mas frecuentemente utilizado fue betametasona 55.4% (31/56). (23)

En cuanto a la forma de instilacidn intratraqueal del factor surfactante en este estudio
encontramos que la forma mas frecuente de aplicacion es mediante intubacion directa, en
el 60.7% seguida de la técnica LISA con el 35.7%, y cada vez mas en desuso la técnica
INSURE. Herting (2019) refiere que la “ventilacion no invasiva y especialmente la aplicacion
de presion positiva continua en las vias respiratorias (CPAP) se ha convertido en estandar
para el tratamiento de bebés prematuros con problemas respiratorios. LISA no es
simplemente una técnica aislada procedimiento para la entrega de surfactante, sino mas
bien parte de un enfoque integral no invasivo que respalda el concepto de una transicion
suave a lo extrauterino, lo que permite que los lactantes prematuros se beneficien de la
ventajas de la respiracion espontanea.”, afortunadamente es una técnica cada vez mas
habitual en nuestro entorno con un 35.7%, consideramos que el alto porcentaje de
intubacion directa en este estudio 60.7% se asocia a que en el Hospital de la Mujer se recibe
gran cantidad de pacientes criticos con prematurez extrema y comorbilidades. (24)

Chen (2019) describe que estudios previos demostraron que la instilacién
intratraqueal de budesonida, utilizando surfactante como vehiculo; reduce
significativamente la incidencia de DBP o muerte. Su estudio proporciona evidencias in vitro
e in vivo de que el tensoactivo suplementado con budesonida es biofisica y quimicamente
estable sin efectos adversos durante la administracion. Dentro de los efectos secundarios
inmediatos reportados en el estudio durante la instilacion de surfactante/budesonide
intratraqueal, encontramos que la regurgitacién fue el efecto secundario que se presento
con mayor frecuencia en el estudio con 2 casos (3.6%), y desaturacion en 1 caso (1.8%),
probablemente asociado a la velocidad de la administracion del surfactante. (25)

La administracion intratraqueal de budesonida con surfactante poco después del
nacimiento es una intervencion simple que proporciona una oportunidad Unica de utilizar
una terapia eficaz para la prevencién de DBP especificamente dirigido al pulmén del recién
nacido y minimiza los riesgos de efectos adversos de los esteroides sistéemicos (Bancalari,

2016). (26) Yeh y col. (2016) encontro una reduccion significativa en la incidencia de DBP
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0 muerte después de la administracion de budesonida: tensioactivo en comparacion con el
tensioactivo solo. Postula que la entrega de la terapia combinada al comienzo de la
enfermedad puede desbloquear el estimulo antiinflamatorio para prevenir DBP. (27)

De acuerdo a la evolucion ventilatoria se encontré6 que hay una mejoria significativa
en el PH de las 48 horas con respecto al de las primeras 24 horas en ambos grupos de
estudio, con mejoria en la Sat O2. En cuanto a los dias de ventilacion, en la fase Il se
destetan 5 dias mas rapidamente los de grupo intervencion. En Fase lll de ventilacion el
destete también es mas rapido en el grupo intervencion (7 dias) con respecto al grupo
control, con significancia estadistica. Para el total de dias de oxigeno, se muestra a favor
del grupo intervencion con 12 dias menos de uso. En los dias de estancia intrahospitalaria
también se ve beneficiado el grupo intervencion con un total de 59 dias en comparacién al
grupo control con 74 dias, con valor de p=0.012 siendo este un valor estadisticamente
significativo. Esta informacién coincide con lo descrito por Bassler 2015 en un estudio piloto
aleatorizado y ciego con 116 recién nacidos de muy bajo peso al nacer que tenian sindrome
de dificultad respiratoria severa y requerian ventilacibn mecéanica poco después del
nacimiento, la instilacion intratraqueal temprana de budesonida usando surfactante como
vehiculo resulté en una presién media en las vias respiratorias significativamente menor el
dia 1y el dia 3 y un indice de oxigeno y PCO2 significativamente mas bajos durante los
primeros 3 dias en comparacion con los nifios del grupo de control que habian recibido
surfactante sin corticosteroides. Se extubaron mas bebés en el grupo de tratamiento que
en los controles a la 1y 2 semanas y el resultado combinado de muerte o enfermedad
pulmonar crénica fue significativamente menor en el grupo de tratamiento que en el grupo
control, en este estudio piloto no se observaron efectos adversos clinicamente significativos
durante el estudio y en el momento de la evaluacion de seguimiento a los 2-3 afios de edad.
(28)

En los recién nacidos de alto riesgo con una edad gestacional baja, la precision
predictiva de la exposicion temprana acumulada de oxigeno suplementario se estabiliza a
los 14 dias, por lo tanto al incrementar este periodo esta exposicion se asocia de forma
independiente con desarrollo de DBP o muerte. (Wai. K, 2016) (29)

Otro estudio que concuerda con nuestros resultados es el de Ke, (2016), y con significancia
estadistica (P <0.05), donde, el tiempo de ventilacion asistida fue mas corto, en el grupo al
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que se administré surfactante con budesonide en comparacion al surfactante mas esteroide
inhalado o surfactante solo. (30)

Al hacer la correlacion entre la edad gestacional y el desarrollo de DBP, se encontro
qgue el 100% de los recién nacidos menores de 28sdg desarrollaron DBP, el 88.9% de los
recién nacidos entre 28-30sdg desarrollaron algan grado de DBP, mientras que la incidencia
disminuye en el grupo de 30-32 sdg con el 68.8%. Es decir entre menor edad gestacional
mayor riesgo de desarrollar DBP. Al correlacionar peso y desarrollo de DBP encontramos
gue el 100% de los recién nacidos menores de 1000grs desarrollo DBP. Lo anterior coincide
con lo descrito en la literatura por Zavaleta (2019) en donde la prematurez extrema y el
peso extremadamente bajo al nacer se establecieron como factores de riesgo de displasia
broncopulmonar. La edad gestacional y el peso al nacimiento son inversamente
proporcionales a su incidencia y severidad. Estudios previos sostienen que el bajo peso y
la menor edad gestacional son factores cruciales para el desarrollo de esta enfermedad,
debido al desarrollo estructural pulmonar adn incompleto, alveolos con baja distensibilidad
en relaciobn con sus vias aéreas con gran distensibilidad; mayor permeabilidad
alveolocapilar, menor actividad enzimatica antioxidante y de antiproteasas, lo que
incrementa la susceptibilidad del pulmén a lesiones que limitan la funciéon pulmonar y la

capacidad de los tejidos para reparar los dafios. (21)
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CONCLUSIONES

La administraciéon de budesonida utilizando como vial surfactante en recién

nacidos prematuros fue efectiva al disminuir el grado de severidad de DBP.

El uso de surfactante / budesonida disminuyé significativamente los dias de

permanencia en ventilacion mecanica y los dias de oxigeno suplementario

Los RN tratados con surfactante / budesonida tuvieron significativamente menor

estancia hospitalaria lo que representa menor gasto hospitalario

Al haber menor incidencia de DBP Grave por esta maniobra el egreso

hospitalario se facilita al no requerirse 02 para uso domiciliario.

La aplicacién de esquema de esteroide prenatal incompleto es practicamente
ineficaz comparado con el casi 20% de eficacia en la prevencion de DBP cuando

se aplica esquema completo.
Hubo consistencia en nuestro estudio al comprobar que los principales factores

de riesgo para el desarrollo de DBP son la prematurez, el peso bajo, la

ventilacion mecanica asi como el uso prolongado de 02
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FORTALEZAS Y DEBILIDADES

Al inicio del proyecto se planed realizar estudio clinico aleatorizado, sin embargo
debido a ciertas circunstancias, no fue posible realizar la aleatorizacion de manera
planeada, teniendo como obstaculos principales, el cambio de seguro popular a INSABI,
teniendo escases en el mes de enero y febrero de Factor Surfactante Exdgeno, y
posteriormente de Budesonide, teniendo que hacer la compra de forma personal de este
altimo por el investigador, asi mismo la escases de personal y la falta de cooperacion de
algunos médicos adscritos para la realizacion del proyecto, por lo que no fue posible la
seleccion de pacientes como estaba previsto esto nos impidi6 completar la muestra
deseada.

No encontramos eventos adversos inmediatos severos durante la administracion de
surfactante / budesonide, aunque se podria dar seguimiento por la consulta externa a todos
los recién nacidos para determinar eventos adversos posteriores, asi como seguimiento
neuroldgico, cognitivo y pulmonar.

Es necesario realizar estudios similares, con un tamafio de muestra mayor, aunque
como estudio piloto, los resultados obtenidos de nuestra investigacién son muy alentadores,
coincidiendo en muchos aspectos con lo descrito por la literatura, siendo una medida

promisoria para prevencion de DBP.
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ASPECTOS ETICOS

Los autores del siguiente estudio consideramos que el estudio fue factible, ya que le
Hospital de la Mujer cuenta con los recursos e infraestructura necesarios, financiado
actualmente por INSABI, para la atencidén habitual de los pacientes.

Teniendo en cuenta que la DBP, es la primera causa de morbilidad respiratoria, en
el recién nacido prematuro y que es un problema de salud publica de importancia,
consideramos que es un gran paso hacia la prevencion y disminucion de la incidencia de
DBP. Los posibles efectos secundarios reportados en la literatura por la administracion
simultanea de surfactante + budesonide endotraqueal son de riesgo minimo y no ponen en
riesgo la vida ni la salud de los recién nacidos que recibieron dicho tratamiento y los posibles
resultados beneficiarian a los posibles efectos secundarios.

El presente estudio de investigacion siguio los lineamientos éticos establecidos por
lo principios basicos de la declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial, Ley
General de salud en materia de investigacion para la salud y el Reglamento para la
investigacion en seres humanos.

Titulos segundo de los aspectos éticos de la investigacion en seres humanos.
Articulo 13, Articulo 14. Articulo 15 y Articulo 16.

ARTICULO 17.- Se considera como riesgo de la investigacion a la probabilidad de que el
sujeto de investigacion sufra algan dafio como consecuencia inmediata o tardia del estudio.
Se clasifica con la siguiente categoria:

Il. Investigacion con riesgo minimo:

Capitulo VI de la Investigacién en érganos, tejidos y sus derivados. Art. 59.

Este tipo de estudio constara de Consentimiento Informado firmado de autorizaciéon de los
padres y dos testigos. Se present6 al comité de Etica e Investigacion del Hospital General

Sur “Eduardo Vazquez Navarro”, aceptado.
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;
e HM
DIy HOSPITAL DE LA MUJER PUEBLA a2
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
Fecha:
Yo de afios de edad, que acudo al
Hospital de la Mujer, para resolucion del embarazo, teniendo como parentesco
acepto de manera voluntaria que se incluya a

como sujeto de estudio en el proyecto de investigacion
denominado: “Eficacia de Surfactante/Budesonida Intratraqueal en la prevencion de
Displasia Broncopulmonar en recién nacidos prematuros” Estudio clinico aleatorizado.
Teniendo por entendido que la displasia broncopulmonar es una de las secuelas mas
importantes de la prematurez, segun el grado de severidad se asocia a hospitalizaciones
prolongadas, alteraciones en el neurodesarrollo, insuficiencia cardiorrespiratoria y mayor
riesgo de mortalidad. El propdésito de este estudio es establecer si con la administracion de
Surfactante/Budesonida dentro de las primeras 4 horas de vida se disminuye el riesgo de
Displasia Broncopulmonar y/o el grado de severidad. La Budesonida es un corticoesteroide
cuya accién antiinflamatoria es bien conocida, otra de sus funciones importantes a nivel
pulmonar es la de facilitar la maduracién pulmonar, utilizando como vial para la
administracion intratraqueal al Surfactante exdégeno que disminuye el riesgo de colapso de
los alveolos. Los efectos adversos que se han descrito para este procedimiento son:
regurgitacion, bradicardia, desaturacion. Se elegiran de forma aleatoria a los pacientes
para el grupo control y para el grupo intervencidén. Me explican que tengo el derecho y la
garantia de recibir respuesta y aclaracion en caso de dudas en cuanto a la investigacion,
gue tengo la libertad de retirar del estudio al recién nacido sin que esto repercuta en su
salud y en el seguimiento de su tratamiento, conozco y entiendo que la informacion sera
confidencial; por ultimo, si existen gastos adicionales seran absorbidos por el presupuesto
de la investigacion.

Mi participacion consiste en:

1. El consentimiento para realizar una historia clinica y una encuesta anonima.

2. Mi aprobacion para administrar intratraqueal surfactante/budesonida como manejo para
SDR en recién nacidos, dosis 100mgkgdo mas 0.25mcgkgdo respectivamente.

3. La participacion es voluntaria y el tratamiento o atencion que reciba no se vera afectado
si decide no patrticipar en este estudio.

4. En caso de que acepte, la informacion que proporcione se utilizara de forma confidencial
y para propositos exclusivos de la investigacion cientifica. Bajo ninguna circunstancia
podra esta informacion ser objeto de transaccion comercial o similar. 5. Ademas, estoy en
libertad de retirarme cuando: lo considere conveniente, si no estoy de acuerdo con el
estudio o si tengo algun impedimento social, cultural o religioso.

6. El entrar a participar en esta investigacion no se genera un beneficio econémico.

7. Los resultados del estudio se daran a conocer una vez finalizado el proceso de la
investigacién, mediante la entrega de un trabajo escrito en la institucion sede.
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8. Puedo realizar las preguntas que considere pertinentes en cualquier momento del
estudio.

9. Los efectos secundarios que se han descrito son desaturacion, bradicardia y
regurgitacion, los cuales son transitorios.

10. Este consentimiento informado debera ser evaluado y aprobado por el comité de Etica
e Investigacién del Hospital General Sur “Eduardo Vazquez Navarro”.

11. Para cualquier informacion puedo dirigirme con la médico residente Dra. Lesly Vianey
Sifuentes Hernandez con numero de localizacion 771-20-700-27.

Habiendo sido enterado(a) del contenido de la presente y resueltas todas mis inquietudes
acerca de la investigacion.

Acepto participar en este estudio.

Nombre Firma:

Acepto la participacion en el estudio con titulo: “Eficacia de Surfactante/Budesonida
Intratraqueal en la prevencién de Displasia Broncopulmonar en recién nacidos prematuros”
Estudio clinico aleatorizado. Se me han explicado riesgos y beneficios con respecto a mi
bebé.

Firma:

Testigo 1 Testigo 2
Firma Firma
Parentesco Parentesco
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Hospital de la Mujer Puebla.

a 0

Hospital de la Mujer Puebla

) ANEXO 1 )
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS TOCOCIRUGIA:

“Eficacia de Surfactante /Budesonida Intratraqueal en la prevencién de Displasia
Broncopulmonar en recién nacidos prematuros en el Hospital de la Mujer de Puebla”

RN:

NOMBRE DE LA MADRE:

FECHA DE NACIMIENTO: HORA DE NACIMIENTO:
VIA DE NACIMIENTO: INDICACION:
DIAGNOSTICO:
APGAR: SA: CAPURRO:
GASOMETRIA ARTERIAL:
1ER: PH: PCO2: PO2: HCO3: LACTATO: SATO2:
24H: PH PCO2: PO2: HCO3: LACTATO: SATO2:
PESO: TALLA: PC:
APLICACION DE SURFACTANTE: GRADO DE EMH POR RX:

GRUPO: CONVENCIONAL ( ) INTERVENCION ( )

TECNICA 10T ( ) INSURE ( ) LISA( )

EFECTOS ADVERSOS DURANTE ADMINISTRACION: SI ( )  NO( )

DESATURACION ( ) REGURGITACION( ) BRADICARDIA( )

FASE DE VENTILACION: FASEI () FASEIN ( ) FASEINI( )

ANTECEDENTE DE CORIO MATERNA  SI( ) NO( )

RN REFERIDO Y/O TRASLADO A :UCIN( )UTIN( ) OTRAUNIDAD( )
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Hospitalde a Mujer Puebla. Hospital de la Mujer Puebla

L ANEXO 2 |
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS BRONCODISPLASIA PULMONAR

“Eficacia de Surfactante /Budesonida Intratraqueal en la prevencion de Displasia
Broncopulmonar en recién nacidos prematuros en el Hospital de la Mujer de Puebla”

RN:

GRUPO: INTERVENCION () CONVENCIONAL ( )

SEMANA DE SEGUIMIENTO:

DIA7( ) DIA14( ) DIAS21( )DIA28( ) SEMANA36( )ALTA( )

FASE DE VENTILACION:

FASE Il ( ) DIAS DE USO: SAT Oa:
FASEIl ( ) DIAS DE USO: SAT Oz:
FASEI ( ) DIAS DE USO: SATO::

DESTETE O PROGRESION DE OXIGENO:

TOTAL DE DIAS DE USO DE OXIGENO:

DIAS DE EIH:

PESO: TALLA: PC:

DISPLASIA BRONCOPULMONAR:

DIA 28 ( ) 36 SDGc ( ) ALTA( )

LEVE:

MODERADA:

SEVERA:

FALLECIMIENTO: SI( ) NO( )
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