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Lista de abreviaturas

CA: Corioamnioitis.

CPAP: Presion de distension continua de la via aérea (Continuous Positive Airway
Pressure).

DBP: Displasia broncopulmonar.

ECN: Enterocolitis necrosante.

ELBWI: Neonato de extremadamente bajo peso al nacimiento (Extremely low birth
weight infant.

EPM: Edad postmenstrual.

FiO2: Fraccién inspirada de oxigeno.

GPC: Guia de préctica clinica.

ICAM-1: Molécula de adhesion intercelular 1 (Intercellular Adhesion Molecule 1)
INSURE: Intubacion, surfactante, extubacion.

IL-1B: Interleucina 1 beta

IL-6: Interleucina 6.

IL-8: Interleucina 8.
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IVH: Hemorragia intraventricular

LBWI: Neonato de bajo peso al nacimiento (Low birth weight infant).

NICHD: Eunice Kennedy Shriver National Institute of Child Health and Human
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NHLBI: National Heart, Lung, and Blood Institute
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OR: Razon de momios (odds ratio)

ORD: Office of Rare Diseases.
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PCA: Persistencia del conducto arterioso.
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ROP: Retinopatia del prematuro.
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SDR: Sindrome de dificultad respiratoria.

SDG: Semanas de gestacion.

SPM: Semanas postmenstruales.

SPO2: Saturacion capilar periférica de oxigeno.

TNF-a: Factor de necrosis tumoral alfa.

VEGFA: Factor de crecimiento vascular endotelial subunidad A.

PDGFA: Factor de crecimiento derivado de plaquetas subunidad A.

FGF: Factor de crecimiento de fibroblastos.

VLBWI: Neonato de muy bajo peso al nacimiento (very low birth weight infant).
VM: Ventilacion mecanica.



Lista de definiciones

Budesonida: Glucocorticoide inhalado con elevada potencia anti-inflamatoria local y
baja actividad glucocorticoide sistémica.

Displasia broncopulmonar: Enfermedad cronica pulmonar, caracterizada por la
presencia de insuficiencia respiratoria cronica, requerimiento de oxigeno
suplementario y anormalidades radiograficas a las 36 semanas postmenstruales
(SPM).

Edad postmenstrual (EPM): Suma de la edad gestacional méas la edad cronoldgica,
expresada en semanas.

Poractant alfa: Extracto de surfactante natural de origen porcino.

Prematurez: Nacimiento que ocurre antes de las 37 semanas de gestacion.
Sindrome de dificultad respiratoria: Trastorno por deficiencia de surfactante, que
produce insuficiencia respiratoria al nacimiento.

Surfactante pulmonar: Sustancia natural o exdgena que disminuye la tension

superficial del revestimiento de la capa mucoide del alveolo pulmonar.



ANTECEDENTES.

1. Prematurez
La prematurez, nacimiento antes de las 37 semanas de gestacion (sdg), es la principal
causa de mortalidad neonatal y la segunda causa de mortalidad infantil antes de los 5

anos de edad[y.

Se estima que nacen al afio aproximadamente 15 millones de prematuros, en la

mayoria de los paises la incidencia aumenta anualmenteyz; (Figura 1).

Las medidas para prevenir el nacimiento prematuro a nivel global han sido inefectivas,
por lo que es primordial mejorar el prondstico en estos neonatos para reducir la

morbilidad y mortalidad relacionadas con la prematurezis).
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Figura 1. Tendencias del nacimiento prematuro en paises desarrollados, Latinoamérica y el
Caribe, proyectadas a 2025. World Health Organization; March of Dimes; The Partnership for
Maternal, Newborn & Child Health; Save the Children. Born Too Soon: The Global Action
Report on Preterm Birth. 2012. ISBN: 9789241503433



Los recién nacidos prematuros se clasifican de acuerdo a su peso al hacimiento ena;:

- Neonatos de bajo peso al nacimiento (LBW!I): Cuando el peso al nacer es menor
a 25009

- Neonatos de muy bajo peso al nacimiento (VLBWI): Peso al nacer menor a
1500g.

- Neonatos de extremadamente bajo peso al nacimiento (ELBWI): Peso al nacer

menor a 1000g.

Ademas se han definido los limites de viabilidad de esta poblacion de acuerdo a la

sobrevida y el pronéstico neurolégico, estableciendo:[s]

- No viable: Edad gestacional <23 semanas y peso al nacimiento <500g.
- Zonagris: Edad gestacional 23 a 246/7 semanas y peso al nacimiento de 500 a
599¢.

- Viable: Edad gestacional >25 semanas y peso al nacimiento >600g.

MORBILIDAD Y MORTALIDAD.
En el mundo, ocurren 3.1 millones de muertes neonatales al afo, el 35% (1.08

millones) son causadas por complicaciones de la prematurez. [2].

La morbilidad y mortalidad incrementan conforme disminuye la edad gestacional], y
varia de acuerdo a las condiciones socioeconémicas. La sobrevida de los menores de
32 sdg, es de 90% en los paises desarrollados contra el 10% en los

subdesarrolladosj2;.

Los padecimientos mas frecuentes asociados con la prematurez son: apnea del
prematuro, sindrome de dificultad respiratoria (SDR), enterocolitis necrosante (ECN),

hemorragia intraventricular (IVH), infeccion y asfixiafz).

A largo plazo, se asocia con mayor riesgo de paralisis cerebral, trastornos de
aprendizaje y visuales; asi como de enfermedades cronicas (hipertensién pulmonar,
asma, falla de crecimiento, obesidad). Esto genera un alto costo social y econémico

en la familia, sociedad y los sistemas de salud 2. (Anexo 1)



2. Sindrome de dificultad respiratoria
El sindrome de dificultad respiratoria (SDR) anteriormente llamado enfermedad de

membrana hialina, es la principal patologia en los recién nacidos pretérmino.

Se origina por la deficiencia o inactivacion de la sintesis y secreciéon del surfactante,
gue es una sustancia que disminuye la tension superficial del revestimiento de la capa

mucoide del alveolo pulmonar, evitando su colapsoy7).

INCIDENCIA DEL SDR.

En paises desarrollados se estima que se presenta engs):

e 44% en neonatos entre 501 y 15009g
e 71% entre los neonatos de 501-750g
e 55% entre 751y 1000g

e 37% entre 1001y 12509

o 23% entre 1251 y 15009

Mientras que en paises en vias de desarrollo la incidencia es mayori:

e 74% en neonatos entre 500 y 1500g
e 89% en menores de 750¢g

e 87% entre 750 y 999¢g

e 75% entre 1000 y 1249¢g

e 63.2% entre 1250 y 15009

En el Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”, la incidencia de SDR en menores
de 15009 fue de 63.8% en el afio 2016110].

FACTORES DE RIESGO
Los principales factores de riesgo son: sexo masculino, menor edad gestacional,

menor peso al nacimiento y falta de esteroides prenatalesi7.

FISIOPATOLOGIA DEL SDR.
La sintesis de surfactante es un proceso dinamico que depende de multiples factores

como; pH, temperatura y perfusion tisular, puede ser afectada por; frio, hipovolemia,



hipoxemia y acidosis, asi como por la exposicibn a ventilacion mecanica y a

concentraciones elevadas de oxigenoj7.

El resultado de estos eventos es la disminucion en la distensibilidad pulmonar,

hipoventilacion alveolar, alteracion en la relacion ventilacion/perfusion, hipoxemia

severa e hipoperfusion sistémica (Anexo 2)[7].

La historia natural del SDR es modificada actualmente por la aplicacién de surfactante

exégeno y la ventilacion no invasiva al nacimientoyz).

CARACTERISTICAS CLINICAS DEL SDR.

Los signos clinicos de SDR son:

Quejido espiratorio por cierre parcial de la glotis durante la espiraciéon como un
mecanismo de atrapamiento de aire para mantener la capacidad residual
funcional.

Retraccion esternal por colapso de la caja toracica.

Aleteo nasal.

Cianosis y requerimiento de oxigeno por cortocircuito de derecha a izquierda a
través del foramen oval y el conducto arterioso

Frecuencia respiratoria aumentada por encima del valor normal de 30 a 60

respiraciones por minuto.

Estos signos aparecen en etapa temprana, generalmente al nacimiento o dentro de las

primeras 6 horas de vida.

HALLAZGOS RADIOLOGICOS (figura 2)(7).

Presencia de patron reticulogranular difuso con apariencia en “vidrio
esmerilado”.

Broncogramas aéreos.

Distribucion tipicamente homogénea y simétrica en ambos campos pulmonares.
La aplicacién previa de surfactante puede modificar esta distribucion,

presentandose de manera asimétrica.
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Figura 2. Apariencia radiografica tipica del SDR. Tomado de: Wambach J, Hamvas A.
Pathophysiology and Management of Respiratory Distress Syndrome. FANAROFF AND
MARTIN’S NEONATAL-PERINATAL MEDICINE. 10t edition. 2015;1074-1086.

DIAGNOSTICO DE SDR.
Aungue puede establecerse por documentacion bioquimica o por estudio
histopatolégico, la mayoria de las publicaciones se basan en:

e Presencia de signos clinicos.
e Prematurez.
e Apariencia radiografica caracteristica.

e Exclusion de otras causas de dificultad respiratoria (anexo 3).

Sin embargo, la apariencia radiogréfica clasica, se ve con menor frecuencia en la
actualidad debido al tratamiento temprano con surfactante y al uso de presién positiva
continua de la via aérea (CPAP)[11.

TRATAMIENTO DEL SDR.
Consiste en ofrecer soporte a la transicion a la vida extrauterina mediante

estabilizacién y suplementando con surfactante exégenorii].

En bebés que respiran espontaneamente se utiliza soporte no invasivo con CPAP,
mediante mascarilla 0o puntas nasales. Los que presentan apnea o bradicardia

requieren ventilacién gentil con presion positiva intermitentei1].

Aproximadamente la mitad de los recién nacidos con SDR tendran falla al tratamiento

y requeriran ventilacion mecanica (VM)[12).
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Tratamiento con surfactante exégeno.
El surfactante exégeno se administra mediante una sonda de calibre pequefio a través

de un tubo endotraqueal colocado por intubaciényii].

Con el objetivo de evitar o disminuir el uso de ventilacion mecéanica, se recomienda
utilizar la estrategia INSURE (intubacion, surfactante, extubacion a CPAP) cuando los
neonatos muestren signos de SDR y requieran mas de 30% de oxigeno para mantener
saturaciones normales en las primeras 2 horas de vidaj11], ya que ha demostrado ser

predictivo de falla respiratoria a las 6 horas de vidaji3).

En los ultimos afios, se han desarrollado técnicas menos invasivas para la
administracién de surfactante, introduciendo un catéter delgado en la trAquea por
laringoscopia directa o video (LISA, Less Invasive Surfactant Administration)4]. Los
estudios sugieren que pudiera ser un método superior para reducir la necesidad de
ventilacion mecénica y muerte o DBP, en sitios con personal experimentado en esta

técnicays.

Si se requiere intubacion durante la estabilizacion, debe administrarse surfactante
cuanto antes, verificando la correcta colocacion del tubo endotraqueal por

auscultacioniyy.

Existen dos preparaciones de surfactante disponibles en nuestro medio, derivadas de

animales; beractant, de origen bovino y poractant alfa, de origen porcinoizs).
La aplicacion de poractant alfa, comparado beractant, ha demostrado disminuir17;:

e Riesgo combinado de muerte/requirimiento de Oz a las 36 spm (RR1.30 [1.04,
1.64]).

e PCA que requiera tratamiento (RR 1.86 [1.28, 2.70]).

e Necesidad de segunda dosis de surfactante (RR1.57 [1.29, 1.92]).

En nuestro pais, en la GPC “Tratamiento con surfactante en el sindrome de dificultad
respiratoria aguda del neonato pretérmino en el segundo y tercer nivel de atencion”
ISSSTE-308-13, se describe que el beneficio es mayor para los pacientes con

surfactante de origen porcino (poractant alfa) que bovino (beractant).jis]
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Debido a las ventajas de poractant alfa sobre beractant, en el Hospital Central “Dr.
Ignacio Morones Prieto” se esta utilizando para el tratamiento de SDR en neonatos

menores de 15009 desde el afio 2012.
Los efectos secundarios a la administracion del surfactante incluyeniis):

e Obstruccién transitoria de la via aérea

e Desaturaciéon

e Bradicardia

e Alteraciones en el flujo sanguineo cerebral

e Alteraciones en la actividad eléctrica cerebral.

Ademas, por la rapida mejoria del volumen pulmonar, la capacidad residual funcional
y la distensibilidad, se pueden requerir cambios rapidos en la ventilacion mecanica

para minimizar el riesgo de dafio pulmonar y de fuga aéreajs).

COMPLICACIONES DEL SDR.
Las principales complicaciones en neonatos que padecieron SDR son; persistencia del
conducto arterioso (PCA), 30%, 119 displasia broncopulmonar (DBP), 23%;19], Sepsis

tardia 21%,200hemorragia intracraneana (IVH): 20% [21) y hemorragia pulmonar 11%22].

3. Displasia broncopulmonar

FISIOPATOLOGIA DE LA DBP.

La respuesta pulmonar al oxigeno y a la ventilacion mecanica en el prematuro, se
caracteriza por un desbalance de factores pro-inflamatorios y anti-inflamatoriosi2s)
(Anexo 4).

Esta interaccion induce dafio tisular pulmonar, apoptosis celular e inactivacién del

surfactante, y puede ocurrir incluso in Utero, como en los casos de coriamnioitis.

El uso de presiones elevadas de oxigeno puede causar adicionalmente, dafio
pulmonar por la produccion de especies reactivas, que generan peroxidacion de lipidos

y agravan el dafio tisular por proteasas

13



EPIDEMIOLOGIA DE LA DBP.
En la NICHD Neonatal research network, la incidencia fue de 22%, con variaciones

entre las instituciones del 10% al 50% [s].

En el Instituto Nacional de Perinatologia, la incidencia de DBP en menores de 15009

oscila entre el 20% y el 40%, y en menores de 1000g de 40 a 60% [24].

En el Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”, la incidencia de DBP en menores
de 15009 en el afio 2016 fue de 80%i10.

FACTORES DE RIESGO PARA DBP.

Los principales factores de riesgo para DBP son; retraso en el crecimiento intrauterino,
falta de esteroides prenatales, presencia de infecciones in Utero, menor edad
gestacional y peso, sexo masculino, nivel de atencion hospitalario, necesidad de
ventilacion mecanica y oxigeno suplementario y persistencia del conducto arterioso

(Anexo 5).[25]

DEFINICION DE DBP

DBP “clasica”

El término displasia broncopulmonar (DBP), lo utilizé por primera vez Northway en
1967126]. Se caracterizaba por dafio predominante de las vias aéreas, metaplasia
epitelial, hipertrofia de masculo liso y fibrosis parenquimatosa alternada por enfisema.
Se estadificaba con base en los cambios radiograficos y al requerimiento de oxigeno

a los 28 dias de vidap27).

En esa época se demostrd que las causas primarias eran la ventilacibn mecéanicay la

exposicion al oxigeno de los recién nacidos prematurosizs).

El uso de CPAP, esteroides prenatales, asi como mejores técnicas de alimentacion y
equipo respiratorio, han incrementado la sobrevida y el prondstico de los recién
nacidos de muy bajo peso (<1500g), produciendo cambios en la progresion clinica y

radiolégica de la DBP, que no concuerdan con la descripcion original de Northwayi29].

En 1988, se usoé el término “Enfermedad crénica pulmonar” en los prematuros con

requerimiento de oxigeno a las 36 semanas de edad postmenstrual (EPM), ya que era
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un mejor predictor de anormalidades pulmonares a los 2 afos de edad (Sensibilidad
63%, Especificidad 91%)3o].

En 1999, Jobe, utilizo el término de “Nueva DBP”, para describir la interrupcion del
desarrollo pulmonar que es prominente en esta forma de la enfermedadi1. Se
encuentra dafio pulmonar y fibrosis minimos, pero con una importante disminucion en
la septacion alveolar normal y en el desarrollo microvascular, demostrando que la
“‘nueva” DBP es menos una lesidon y mas un sindrome resultante de procesos que

interfieren con el desarrollo pulmonar(sz).

Definicion actual de DBP.

La falta de una definicién precisa de DBP ha sido un factor confusor en los estudios
sobre DBP, ya que a la mayoria de los recién nacidos no se les realiza biopsia
pulmonar o pruebas fisioldgicas, y por lo tanto su problema pulmonar se define en
forma clinica con base a la necesidad sostenida de oxigeno a las 36 semanas de
EPMi33).

La definicion de DBP fue revisada en junio de 2000, y es la que se utiliza actualmente,
ademas se propuso continuar refiriéndose al padecimiento como displasia
broncopulmonar, ya que es claramente diferente de las multiples enfermedades
cronicas en otras etapas de la vidaz4. Se define como displasia broncopulmonar a la
necesidad de oxigeno durante al menos 28 dias y se categoriza en leve, moderada o
severa de acuerdo al requerimiento de oxigeno a la edad gestacional y postnatal.
(Cuadro 1).

Actualizaciéon propuesta a la definicion de DBP (NICHD 2016)i3s].
En el afio 2016, se propuso modificar la definicidbn de DBP en los neonatos prematuros

<32 sdg, aunque no ha sido adoptada universalmente, sugiriéndose:

e Confirmacion radiografica de enfermedad parenquimatosa pulmonar.
¢ Requerimiento de FiOz2 a las 36 spm >3 dias consecutivos para mantener
saturacion arterial de oxigeno en 90-95%, de acuerdo a los criterios

establecidos (Cuadro 2).
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Cuadro 1. Definicion de displasia broncopulmonar: Criterios diagnosticosiza).

Edad gestacional <32 semanas 232 semanas
Tiempo de la 36 semanas postmenstruales o >28 dias, pero <56 dias de edad
evaluacion egreso a casa, lo que ocurra postnatal o egreso a casa, lo que
primero ocurra primero

Tratamiento con oxigeno >21% por al menos 28 dias, mas

DBP Leve Respira en aire ambiente a las 36 Respira en aire ambiente a los 56
semanas o al egreso a casa, lo dias de edad postnatal o al egreso
gue ocurra primero a casa, lo que ocurra primero

DBP moderada Requiere <30% de oxigeno alas  Requiere <30% de oxigeno a los
36 semanas postmenstruales o al 56 dias de edad postnatal o al
egreso, lo que ocurra primero egreso, lo que ocurra primero.

DBP grave Requiere >30% de oxigeno y/o Requiere >30% de oxigeno y/o

presién positiva (VPP o CPAP) a  presion positiva (VPP o CPAP) a
las 36 semanas postmenstruales los 56 dias de edad postnatal o al
o0 al egreso, lo que ocurra primero  egreso, lo que ocurra primero

Cuadro 2. Actualizacién propuesta a la definicién de DBP.

ado PP pDap 2 2 O2 po o a
2 a PP asa O 2 O asa
a A O de A e1d O
I - 21% 22-29% 22-29% 22-70%
Il 21% 22-29% >30% >30% >70%
Il >21% >30%
I(A) Muerte temprana (entre los 14 dias postnatales y las 36 spm) debido a

enfermedad parenquimatosa persistente y falla respiratoria que no pueda
ser atribuida a otras mobilidades (ECN, HIV, redireccion del tratamiento,
sepsis, etc.).

COMPLICACIONES DE LA DBP.

La DBP es causa de complicaciones importantes en el periodo neonatal, como soporte
respiratorio prolongado, mayor estancia hospitalaria, mortalidad y rehospitalizacion
pero ademas se puede asociar con cambios en la funcién cardiopulmonar, falla en el

crecimiento y peor pronostico neurologicoss) (Anexo 6).
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4. Prevencion de DBP.

La prevencién de la DBP se ha enfocado principalmente en evitar el nacimiento
prematuro, si esto no es posible se recomienda utilizar esteroides prenatales para
maduracion pulmonar. En el periodo neonatal se han estudiado diversas estrategias

de soporte respiratorio con el uso de surfactante, asi como esteroides postnatalesiss).

USO DE CORTICOSTEROIDES SISTEMICOS EN DBP.
El uso de dexametasona intravenosa ha demostrado facilitar la extubacion y disminuir

la DBP tanto a los 28 dias de vida como a las 36 sdg.[37)[38]

Desafortunadamente, debido a los efectos secundarios tanto a corto como a largo
plazo, principalmente en el neurodesarrollo, su uso esta reservado para neonatos que
no puedan ser retirados de la ventilacién mecéanica, y se recomienda minimizar la dosis

y la duracion del tratamiento [39] (Anexo 7)

USO DE CORTICOSTEROIDES INHALADOS EN DBP.
La budesonida es un glucocorticoide inhalado con elevada potencia anti-inflamatoria

local y baja actividad glucocorticoide sistémica (o).

El empleo de budesonida nebulizada, en neonatos pretérmino con peso <1500g, ha
demostrado disminuir el resultado combinado de DBP/muerte a las 36 semanas de
EPM, sin embargo la relevancia clinica es cuestionable. (RR 0.86 [0.75-0.99]; NNTB
17 [9 - oo])[a1).

En neonatos <28 sdg se ha encontrado una reduccion modesta de DBP al iniciarla en
las primeras 24 h de vida (27.8% vs 38%, 0.74; 95% CI, 0.60 to 0.91; P=0.004), a
cambio de un incremento no significativo de la mortalidad (16.9% vs. 13.6%, RR 1.24;
95% ClI, 0.91 to 1.69; P=0.17)[42].

BUDESONIDA Y SURFACTANTE EN BDP.
La rapida distribucion del surfactante hacia la periferia de los pulmones, hace que

pueda ser usado como vehiculo de budesonida en forma eficiente y confiable j43.
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Los estudios experimentales de la mezcla de budesonida y surfactante, han
demostrado que no se alteran las propiedades del surfactante al ser adicionado con

budesonida, tanto con beractant como poractant alfa (Anexo 8).

ESTUDIOS CLINICOS.

Yeh et al, realizaron dos ensayos clinicos aleatorizados, en los que compararon
beractant 100 mg/kg, contra beractant 100 mg/kg con budesonida 0.25 mg/kg. (Anexo
9). [44]145]

Incluyeron recién nacidos con peso <1500g, con alto riesgo para DBP: SDR severo
por radiografia, ventilacion mecénica en las primeras 4 horas de vida y FiO2 elevada

(0.6 en el estudio piloto, 0.5 en el multicéntrico).

El metaanalisis de los dos estudios (Anexo 10), mostré que, en los prematuros que
recibieron budesonida con surfactante disminuy6 21% la incidencia de DBP y ademas

tuvieron: [46]

e 43% de reduccion en el riesgo de DBP (RR: 0.57 [0.43-0.76], p = 0.0002).

e 40% de reduccion en el resultado compuesto de DBP/muerte (RR: 0.60 [0.49-0.74],
p<0.00001).

e No disminucion en la mortalidad (OR: 0.61 [0.34-1.04]).

No encontraron efectos adversos inmediatos ni clinicamente significativos (Anexo 11),
asi como tampoco se encontré diferencia en la incidencia de PCA, NEC, sepsis, ROP

o IVH, o en el desarrollo neurocognitivo en el seguimiento a 2 afiosja74s].

También estudiaron los aspirados traqueales de 40 recién nacidos del estudio,

encontrando valores significativamente menores de:

e |L-1(2.0vs 16.5, p=0.02)

e IL-6 (32.0 vs 79, p=0.01)

e |L-8 alas 12 h de vida (53.0 vs 198.0 p=0.03), en los dias 3-5 (60.0 vs 422.0,
p=0.01) y en los dias 7-8 (146.0 vs 785.0, p=0.02).
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En estos estudios se demostré la asociacion de budesonida con beractant para
prevenir DBP, sin embargo el manejo podria no estar acorde con las recomendaciones

actuales, ya que:

e Soélo se incluyeron pacientes intubados y se les dio tratamiento cuando cumplian
criterios radioldgicos de severidad, asi como de FiO2 mas alta que la que se
recomienda para iniciar el tratamiento con surfactante, lo que pudo retrasar el inicio
del tratamiento.

e El estudio multicéntrico fue realizado en 3 centros de 2 paises (China y EUA), se
desconocen las practicas clinicas entre estos hospitales, lo que puede afectar la
validez externa de los resultados.

e La poblacion incluy6 75-85% de pacientes que recibieron esteroides prenatales, lo
gue en nuestro medio ocurre en 20-30% de los pacientes.

e Se utilizé beractant como tipo de surfactante, al momento no se han realizado

estudios de budesonida con poractant alfa en neonatos con SDR.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION.
¢La adicion de budesonida a poractant alfa, disminuird la incidencia de displasia

broncopulmonar en pacientes prematuros menores de 1500g con SDR?

JUSTIFICACION.
Los avances en el manejo de los prematuros, han permitido la sobrevida de neonatos

cada vez mas pequeiios, incrementando la incidencia de displasia broncopulmonar.

En el Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto” constituye la complicacion mas

frecuente de este grupo de recién nacidos.

Las estrategias de prevencién de esta enfermedad han sido ineficientes o tienen
efectos secundarios, como ocurre con los esteroides sistémicos, cuya administracion

puede aumentar el riesgo de alteraciones en el neurodesarrollo.

Se ha demostrado que el uso de budesonida con beractant como vehiculo, no altera
las propiedades del surfactante, y disminuye la incidencia de displasia broncopulmonar

en neonatos intubados con sindrome de dificultad respiratoria grave.

Se requieren estudios que evallen la eficacia de este tratamiento en poblaciones con
bajo uso de esteroides prenatales, asi como con ventilacion no invasiva, en etapas
mas tempranas de la enfermedad, y con surfactantes de nueva generacién como

poractant alfa.

Si se demuestra la eficacia de esta asociacion, permitir4 ofrecer un mejor prondstico a

esta poblacién tan vulnerable.
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OBJETIVOS.
OBJETIVO GENERAL
e Evaluar la eficacia de budesonida con poractant alfa para disminuir la incidencia
de displasia broncopulmonar en prematuros menores de 1500g con sindrome

de dificultad respiratoria.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Determinar la incidencia de displasia broncopulmonar en prematuros menores
de 1500g con SDR que se les administra poractant alfa, de acuerdo a los
criterios de NICHD.
e Determinar la incidencia de displasia broncopulmonar en prematuros menores
de 1500g con SDR que se les administra budesonida con poractant alfa, de
acuerdo a los criterios de NICHD.

e Comparar la incidencia de displasia broncopulmonar en ambos grupos.

OBJETIVOS SECUNDARIOS
e Comparar las caracteristicas de los prematuros menores de 1500g con SDR
gue se les administra poractant alfa con y sin adicion de budesonida:
o Grado de severidad de DBP.
o Incidencia de displasia broncopulmonar con y sin aplicacion de
esteroides prenatales.
o Complicaciones (mortalidad, duracion de ventilacion mecanica, dias de
oxigeno, neumotérax, persistencia del conducto arterioso, hemorragia
intraventricular, enterocolitis necrosante, retinopatia del prematuro,

sepsis neonatal, dias de estancia hospitalaria).

HIPOTESIS.
La adicion de budesonida a poractant alfa, disminuird en 20% la incidencia de displasia

broncopulmonar en prematuros menores de 1500g con SDR.
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SUJETOS Y METODOS.

Disefio del estudio.

Ensayo clinico controlado aleatorizado de tratamiento afiadido (ECCA add-on).

Lugar de realizacion.

Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”

Universo del estudio.
Recién nacidos con peso menor de 1500g, cuyo nacimiento ocurra en el Hospital

Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”.

Tipo de muestreo.

Muestreo no probabilistico por conveniencia.

Criterios de seleccion.

Criterios de inclusién.

e Peso menor a 1500g

e Nacimiento por parto o cesarea en el servicio de obstetricia.

¢ Que sean candidatos a tratamiento con surfactante en las primeras 6 horas de
vida.

e Padres acepten la inclusién al estudio y firmen carta de consentimiento

informado.
Criterios de no inclusion.

e Edad gestacional menor de 26 sdg.

e Malformaciones congénitas mayores.

e Cardiopatias congénitas.

e Cromosopatias.

e Depresion respiratoria secundaria a anestesia general materna.

e Asfixia perinatal: pH de arteria umbilical <7.0, Apgar <3 a los 5 minutos de vida,
secuelas neuroldgicas (convulsiones, coma, hipotonia), dafio organico mdltiple.

e Recién nacidos que se les administre beractant.
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Criterios de eliminacion.

e Recién nacidos trasladados a otras salas fuera del servicio de neonatologia

antes de cumplir la edad para diagnéstico de DBP.

Cuadro 3. Variables de estudio.

VARIABLES DE ESTUDIO

ESCALA
CODIGO NOMBRE SIGNIFICADO DE VALOR
MEDICION
Diagnéstico de displasia
Displasia broncopulmonar de P 0=no
DBP broﬁcopulmonar acuerdg a la definicién de Dicotomica 1=si
la NICHD (a).
Aplicacion intratraqueal
de budesonida con 0 = Poractant
Tratamiento con poractant alfa, 0 de L alfa
BUDE budesonida poractant alfa sin Dicotomica 1=
budesonida de acuerdo a Budesonida +
los criterios de poractant alfa
tratamiento (b).

a) Diagnostico de displasia broncopulmonar (NICHD):
. En los menores de 32 sdg, tratamiento con oxigeno (mayor de 21%), por méas de 28 dias a las 36 semanas de edad
postmenstrual o al egreso.
. En los mayores de 32 sdg, tratamiento con oxigeno (mayor de 21%), por mas de 28 dias, antes de los 56 dias de vida
o al egreso.

b) Criterios de tratamiento
e  FiO2 mayor de 30% después de las 2 horas de vida en CPAP nasal.
e Intubacion y ventilacién mecéanica en area tocoquiriigica o dentro de las primeras 6 horas de vida.

Otras variables de interés (Anexo 12).

ANALISIS ESTADISTICO.
Analisis de las variables.

El andlisis estadistico se realiz6 con el programa R® versiéon 3.5.0 y R studio® version
1.1.383.

El andlisis descriptivo fue de acuerdo al tipo de variable; las continuas se expresan

como promedio + DE, o mediana [rango 1Q], y las categdricas como proporciones.
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Se realizaron pruebas de normalidad mediante Q-Q plot y Shapiro-Wilk.

Las variables continuas se analizaron mediante T de student para muestras

independientes o su equivalente no paramétrico (U de Mann-Whitney).

Las variables categodricas se compararon mediante Chi cuadrada, o su equivalente no

paramétrico (prueba exacta de Fisher).
Se consideré significativo un valor de p<0.05.

Tamafo de la muestra.

En el afio 2016, ingresaron 105 recién nacidos menores de 15009, con una incidencia
de DBP de 84 pacientes (80%). Se les aplicé surfactante por SDR a 67 pacientes
(63.8%), con una mortalidad de 15 pacientes (22%). La incidencia de DBP en los 52

sobrevivientes menores de 15009 que recibieron surfactante fue de 100%.

El tamafio de la muestra para 2 proporcionesys], con un nivel de significancia del 5%,
poder de 80%, a dos colas se calculé6 mediante el programa R® versién 3.4.2 y R
studio® version 1.1.383. De acuerdo al los estudios de Yeh et alue, con una

disminucion esperada de 20%.

> power.prop.test(pl = 1, p2 = 0.8, power= .8)
Two-sample comparison of proportions power calculation
n=34.11675
pl=1
p2=0.8
sig.level = 0.05
power = 0.8
alternative = two.sided
NOTE: n is number in *each* group
El tamafio de la muestra inicial requerido fué de 35 pacientes por cada grupo, sin
embargo se realizd un analisis interino, decidiéndose finalizar el estudio con 30

pacientes por grupo, debido a los resultados obtenidos.
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Concordancia de DBP

Se realiz6 un analisis de concordancia utiizando kappa de Fleiss para el diagnéstico
de DBP, asi como para el grado de DBP, mediante el uso de vifietas con casos clinicos
entre 3 neonatologos (investigador principal, asesor clinico y un neonatélogo ajeno a
la investigacion), encontrando concordancia perfecta tanto para diagnostico de DBP

(kappa=1, p<0.001), como para el grado de DBP (kappa=1, p<0.001). (Anexo 12).

Aleatorizacion.
Los pacientes se aleatorizaron en 2 grupos, en bloques de tamafio aleatorio de 2, 4, 6
y 8, con el programa R® versién 3.4.2 y R studio® version 1.1.383, mediante el

paquete blockrand (anexo 13).

Cegamiento.
Se pre-llené una jeringa con 1.5 ml de budesonida 6 1.5 ml de solucion salina, de

acuerdo a la tabla de aleatorizacion.

Al requerir tratamiento con surfactante se ajusto el volumen de la solucion de acuerdo

al peso (1 ml/kg, 0.25 mg/kg).
Se agreg0 la dosis de poractant alfa necesaria (2.5 ml/kg, 200 mg/kg).

El personal a cargo del paciente no tuvo conocimiento de grupo asignado ni de la tabla

de aleatorizacion.

Factibilidad.
El estudio se llevo a cabo en la unidad de cuidados intensivos neonatales del Hospital

Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”, en la ciudad de San Luis Potosi, S.L.P.

En el aiflo 2016, ingresaron 105 recién nacidos menores de 1500g, con una incidencia
de DBP de 84 pacientes (80%), se les aplicod surfactante por SDR a 67 pacientes
(63.8%), con una mortalidad de 15 pacientes (22%). La incidencia de DBP en los 52

sobrevivientes menores de 15009 que recibieron surfactante fue de 100%.

La unidad de cuidados intensivos neonatales cuenta con los recursos materiales y el

personal para atender a recién nacidos prematuros de alto riesgo, incluyendo CPAP

25



nasal, ventilacion mecéanica, incubadoras, cunas térmicas, nutricién parenteral, etc. Asi

como la capacidad de realizar interconsultas a otros servicios de subespecialidad.

El tratamiento de los recién nacidos prematuros durante su estancia en la unidad de
cuidados intensivos neonatales es cubierto por el seguro popular, incluyendo poractant

alfa.

Recursos financieros: Los costos del medicamento fueron cubiertos por el investigador

principal. Se utilizé el medicamento original de budesonida (pulmicort®)

Recursos materiales: Jeringas de 5 ml, sobres para esterilizacion, computadora

personal, hojas, impresora.

Recursos humanos: Investigador principal, asesor clinico, asesor metodolégico,

residentes de la subespecialidad de neonatologia.

Reporte de efectos adversos.

Se realizo el registro de efectos adversos en forma diaria.

Conflicto de interés.
Los investigadores de este protocolo declaramos no tener conflicto de interés para la

realizacion del mismo.
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PLAN DE TRABAJO
1. Deteccién de embarazo con producto prematuro menor de 1500g en sala de
ginecologia y obstetricia.
2. Obtencion de consentimiento informado.
3. Atencion de recién nacido en area tocoquirdrgica.
a. Se detectaron los recién nacidos que presentaron caracteristicas clinicas
de SDR:
i. Quejido espiratorio
ii. Retraccion toracica
iii. Aleteo nasal
iv. Cianosis
v. Frecuencia respiratoria mayor de 60 por minuto
vi. Requerimiento de oxigeno

b. En recién nacidos que respiraban espontaneamente se les coloc6 CPAP
nasal, si se requirio FiO2 mayor de 0.30 después de las 2 horas de vida,
se realizo la intervencion.

c. Alos recién nacidos que requirieron intubacién en area tocoquirurgica, o
en la unidad de cuidados intensivos dentro de las primeras 12 horas de
vida se les realizo la intervencion.

4. Intervencion:

a. En pacientes en CPAP nasal, se utilizé la técnica INSURE.

b. En pacientes intubados, se administré el tratamiento intratraqueal y
continuaron su manejo en ventilacion mecanica.

c. Cuando se cumplieron los criterios de tratamiento con surfactante, al
residente de neonatologia se le proporciond la jeringa pre-llenada, se
ajusto el volumen de la solucion de acuerdo al peso (1 ml/kg) y adicioné
poractant alfa (2.5 ml/kg).

5. Se realiz6 seguimiento diario del paciente hasta el egreso o fallecimiento.
6. Se registraron los efectos secundarios de budesonida a las 24 h, 48 h, 72 hy

cada semana hasta su egreso.
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a. Sodio, potasio, glucosa, urea séricos, leucocitos, linfocitos y eosindfilos

totales.
b. Tension arterial sistélica y diastdlica.

c. Peso, talla, perimetro cefalico.

7. Al cumplir la edad para el diagndstico de displasia broncopulmonar, de acuerdo

a los criterios de NICHD, se registro la presencia o ausencia de la misma, y se

clasifico en leve, moderada o grave.

8. Se registré la mortalidad, necesidad de ventilacién, dias totales de oxigeno,

complicaciones (neumotorax, persistencia del conducto arterioso, hemorragia

intraventricular, enterocolitis necrosante, retinopatia del prematuro, sepsis

neonatal), dias de estancia hospitalaria.

RN <1500g
l

<

si | Signos clinicos | no

de SDR*
éRespiracion espontanea?
.’ N i
Intubacion 2 = | CPAP nasal
|
FiO2 >30%
>2h (No
s
INSURE
— .
Aleatorizacion v
Vigilancia
Grupo e | Grupo
Budesonida Control

Figura 3. Diagrama de flujo del plan de trabajo.

*Signos clinicos de SDR

* Quejido espiratorio

* Retraccion toracica

* Aleteo nasal

* Cianosis

* FR>60x min

* Requerimiento de
oxigeno
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ASPECTOS ETICOS.
Se someti6 el protocolo a los Comités de Investigacion y de Etica en Investigacion del
Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”, y fue dictaminado como “Aprobado” con

el niumero de registro 86-17, con fecha 21 de diciembre de 2017 (Anexo 14).

El protocolo se encuentra registrado en clinicaltrials.gov con el numero de
identificacion NCT03521063[49).

La investigacion se llevd a cabo tomando en cuenta las normas establecidas para
investigaciones de seres humanos marcadas por la OMS, a la norma oficial mexicana
NOM-012-SSA3-2012 50}, y el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Saluds1), que concuerda con la Declaracion de Helsinki de la
Asociacion Médica Mundial sobre principios éticos para las investigaciones médicas

en seres humanos, y el Protocolo de Estambul.

En el protocolo de investigacion, prevalecieron los criterios de respeto a la dignidad
del sujeto de investigacion, la proteccion de sus derechos, principalmente el de la

proteccion de la salud, asi como el bienestar y la conservacion de su integridad fisica.

Se garantiza que no se expuso al sujeto de investigacion a riesgos innecesarios y que
los beneficios esperados eran mayores que los riesgos predecibles, inherentes a la

maniobra experimental.

De conformidad con el articulo 17 del Reglamento, se considera como investigacion
con riesgo mayor que el minimo, ya que emplea métodos aleatorios de asignacion a

esquemas terapéuticos.

Por tratarse de investigaciones en menores de edad, se consideraran los articulos 38
y 39 del Reglamento, que establecen que las investigaciones clasificadas como de

riesgo y con probabilidad de beneficio directo para el menor, seran admisibles cuando;
l.- El riesgo se justifique por la importancia del beneficio que recibira el menor, y

Il.- El beneficio sea igual o mayor a otras alternativas ya establecidas para su
diagnostico y tratamiento.
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De acuerdo al articulo 65, se considera una investigacion farmacologica a las
actividades cientificas tendientes al estudio de medicamentos y productos biol6gicos
para uso en humanos, registrados y aprobados para su venta, cuando se investigue
su caso con modalidades, indicaciones, dosis o vias de administracion diferentes de

las establecidas, incluyendo en empleo en combinaciones.

Se realizé vigilancia de los posibles efectos adversos relacionados con la
administracién de budesonida: alteraciones de electrolitos (sodio, potasio), glucosa,
nitrdgeno ureico, leucocitos, linfocitos y eosindfilos, tension arterial, efectos sobre el

crecimiento (peso, talla, perimetro cefalico).

Se obtuvo consentimiento de los padres o tutores legales a través de un documento
en donde se especificd el objetivo del estudio, el tiempo de duracién, asi como los

métodos y técnicas que se utilizaran.

Se aseguro la confidencialidad de los datos obtenidos.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Cuadro 4. Cronograma de actividades

Actividades

Elaboracién del
protocolo
Presentacion ante
el comité
académico de la
MCIC
Presentacion
comités de
investigacion y
bioética del
Hospital Central
Inicio del protocolo

Inclusion de
pacientes
Andlisis de datos
Interpretacion de
datos y redaccién
de resultados
Entrega de tesis.
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RESULTADOS.
Durante el periodo del 1 de enero de 2018 al 31 de octubre de 2019, ingresaron a la
sala de neonatologia 163 pacientes menores de 1500g, 61 cumplieron los criterios de

inclusion (Figura 4).

No cumplieron los criterios de inclusion 102 pacientes no incluidos, de los cuéles 40
(39.2%) no requirieron administracion de surfactante, 36 (35.2%) no presentaron SDR,
14 (13.7%) fueron menores de 26 sdg, 4 (3.9%) nacieron en otro hospital, 3 (2.9%)
tuvieron el diagnaostico de asfixia, en 3 (2.9%) no se pudo obtener el consentimiento

informado, y 2 (1.9%) tenian diagndstico prenatal de cardiopatia congénita.

De este grupo de pacientes no incluidos, 50 (49.1%) egresaron sin DBP, 29 (28.4%)
presentaron DBP y 23 (22.5%) pacientes fallecieron, con un resultado combinado de
DBP/muerte de 52 (50.9%) casos.

Se incluyeron 61 pacientes que cumplieron los criterios de inclusion y fueron
aleatorizados, 31 (50.8%) correspondieron al grupo control, y 30 (49.2%) al grupo de

intervencion con budesonida.

Las caracteristicas maternas y neonatales de los grupos de estudio se muestran en la
tabla 1. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos,

por lo que ambos grupos fueron comparables.

Objetivo general.

La incidencia global de DBP fue de 46 (75.4%) pacientes, en el grupo control se
presentaron 22 casos (70.9%) y en el grupo de intervencién 24 (80%) , RR 1.09 (IC
0.81 — 1.46, p=0.41), se encontraron diferencias no estadisticamente significativas en
el egreso sin DBP, 0 (0%) vs 3 (10%), p=0.11; y en la mortalidad, 9 (29.1%) vs 3 (10%),
RR 0.34 (IC 0.10 — 1.15, p=0.06), respectivamente. El resultado combinado de
DBP/muerte fue de 31 casos (100%) en el grupo control y de 27 casos (90%) en el
grupo de intervencion (RR 0.90, 0.79 — 1.01, p=0.11) (tabla 2, figuras 5y 6).

El subanalisis de los pacientes que sobrevivieron (tabla 3), mostrd una incidencia de

DBP de 22 pacientes (100%) en el grupo control vs 24 pacientes (88.9%) en el grupo
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de intervencion (RR 0.88, IC 0.77 — 1.01,p=0.24, NNT 9). Se encontro diferencia
estadisticamente significativa en el egreso con oxigeno, 22 (100%) en el grupo control,
vs 22 (81.4%) en el grupo de intervencion (RR 0.81, IC 0.68 — 0.97, p=0.05).

Tabla 1. Caracteristicas maternas y neonatales.

Total Control Budesonida
(n=61) (n=31) (n=30)

Caracteristicas maternas

Edad materna (afios) + 26 [13]

25 [9] 28.5[14.8] 0.99 *

Enfermedad hipertensiva del

embarazo 19 (31.1%) 10 (32.2%) 9 (30%) 0.84 s

Corioamnioitis 6 (9.8%) 3 (9.6%) 3 (10%) 107
RCIU 9(14.7%) 5 (16.1%) 4(133%) 107
Diabetes gestacional 2 (3.3%) 0 (0%) 2 (6.89%) 0.22 1
Esteroides prenatales 47 (77%) 25 (80.6%) 22 (73.3%) 0.49s

Esquema completo 20 (32.7%) 10 (32.2%) 10(33.3%) 0.92s

Betametasona 25 (53.2%) 13 (52%) 12 (54.5%) 0.86s
Cesarea 52 (85.2%) 25 (80.6%) 27 (90%) 0.47 v
Caracteristicas neonatales |
Peso (g) ¥ 984 + 218 981 + 234 987 +204 0.91%
EG (sdg) 29 [4] 30 [4.2] 29 [3.8] 0.36 *
Talla (cm) 34.2+4.2 34.1+4.8 34.3+£35 0.88%:
PC (cm)* 256124 254124 258+23 0.53%

Sexo (M) 32 (52.4%) 15(48.3%) 17 (56.6%) 0.51s

Neumonia congénita 41 (67.2%) 21 (67.74%) 20 (66.6%) 0.92s

tMediana (RIC), ¥ Media+DE, * U Mann-Whitney, § Chi cuadrada, 1 Prueba exacta de Fisher, 1 T-student, RCIU= Retraso en el crecimiento
intrauterino, EG= Edad gestacional, PC=Perimetro cefalico.
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Tabla 2. Incidencia de DBP y Mortalidad.

Total Control Budesonida
(n=61) (n=31) (n=30)

Sin DBP 3 (4.9%)

0 (0%) 3(10%)  1.09 0.11

46 (75.4%) 22 (70.9%) 24 (80%) 1.09 0.81-1.46 0.41s
DI 12 (19.6%) 9 (29.1%) 3(10%) 0.34 0.10-1.15 0.06 s
DIV 58 (95.1%) 31 (100%) 27 (90%) 0.90 0.79-1.01 0.11s

1 Prueba exacta de Fisher, § Chi cuadrada

Figura 5. Incidencia de DBP (Forest plot).
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Tabla 3. Incidencia de DBP en pacientes que sobrevivieron al egreso.
Total Control Budesonida
(n=49) (n=22) (n=27)

46 (93.8%) 22 (100%) 24(88.9%) 088  0.77-1.01 024

L leo o 44 (89.8%) 22 (100%)  22(81.4%)  0.81  0.68-0.97 0.05

1 Prueba exacta de Fisher,
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Figura 6. Analisis de supervivencia.
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Objetivos secundarios
El grado de DBP se muestra en la tabla 4, no se encontraron diferencias

estadisticamente significativas entre los grupos.

Tabla 4. Grado de DBP.

Total Control Budesonida
Grado DEF ) (n=22) (n=27)

3 (6.5%) 1 (4.5%) 2 (8.3%)

Moderada 39 (84.7%) 18 (81.8%) 21 (87.5%) 0.49

4(8.6%) 3 (13.6%) 1 (4.1%)

q Prueba exacta de Fisher
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El soporte respiratorio inicial durante la estabilizacion, fue comparable entre ambos
grupos, predominé la intubacién endotraqueal en 32 casos (52.4%) vs CPAP nasal en
29 casos (47.6%), p= 0.37 (tabla 5).

Tabla 5. Soporte respiratorio inicial.

Total Control Budesonida "
(n=61) (n=31) (n=30) P

Intubacion 32 (52.4%) 18 (58.1%) 14 (46.7%)

0.37
29 (47.6%) 13 (41.9%) 16 (53.3%)

*Chi cuadrada

De los pacientes en que se utilizo6 CPAP como método de estabilizacion inicial, 7
(24%), requirieron intubacion por falla para mantener una ventilaciéon adecuada, y a 22

(75.9%) se les administro la combinacion con el método INSURE (tabla 6).
Tabla 6. Uso de CPAP.
Total Control Budesonida
(n=29) (n=13) (n=16)
22 (75.9%) 9 (69.2%) 13 (81.2%)
0.66 1

Falla a CPAP 7 (24%) 4 (30.7%) 3 (18.7%)

1 Prueba exacta de Fisher,

Durante la hospitalizacién, la mayoria de los pacientes, 51 casos (83.6%), requirieron
ventilacion mecanica asociada a CPAP nasal post-extubacion. Se encontrd que en el
grupo de intervencion se utilizé6 con mayor frecuencia CPAP nasal sin ventilacion 8
(26.7%) vs 2 (6.4%) en el grupo control, p=0.04 (tabla 7).

Tabla 7. Soporte ventilatorio durante la hospitalizacion.

Total Control Budesonida Ic
(n=61) (n=31) (n=30)

CPAP

VM + CPAP

10 (16.39%) 2(6.4%) 8 (26.7%)
0.78 0.61-0.99 0.04
51 (83.6%) 29 (93.5%) 22 (73.3%)

1 Prueba exacta de Fisher,
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La mayoria de los pacientes, 57 (93.4%) requirieron sélo 1 dosis de surfactante, sin
embargo 4 pacientes (12.9%) del grupo control requirieron 2 dosis, mientras que
ninguno en el grupo de intervencién, sin embargo esta diferencia no alcanzé
significancia estadistica (p=0.11) (tabla 8).

Tabla 8. NUmero de dosis de surfactante.

Total Control Budesonida IC
(n=61) (n=31) (n=30)
1 dosis 57 (93.4%) 27 (87.1%) 30 (100%) 1.14 1.0-1.31
2 dosis

0.11
4(65%)  4(12.9%) 0 (0%)

1 Prueba exacta de Fisher,

El nUmero de dias con oxigeno en los sobrevivientes fue similar en ambos grupos, con
una mediana de 59.5 dias (RIC 21.8) para el grupo control, vs 65 dias (RIC 35) para el
grupo de intervencién, p=0.76.

En la tabla 9, se muestra la duracion de los métodos de soporte ventilatorio, no hubo
diferencias significativas en la duracion de la ventilacion mecanica, CPAP, canula

nasal u otros métodos de aporte de oxigeno.

Tabla 9. Duracién del soporte ventilatorio.
(n=61) (n=31) (g ={0)]
9[23.5] 11 [12] 7 [30.8] 0.4
6 [8] 5[11.5] 6 [7] 0.76

30.4 £15.5 28.1+14.8 32.3+16.1 0.2
o | e | mma | o

61 [29] 59.5 [21.8] 65 [35] 0.76

tMediana (RIC), * U Mann-Whitney
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No se encontraron diferencias entre los grupos en la incidencia de PCA y neumotorax,
sin embargo el diagndéstico de hipertension pulmonar persistente del recién nacido
(HTAPP) sélo se presenté en el grupo control (29.03%, p=0.001), con mayor uso de
ventilacion de alta frecuencia (19.35% vs 3.3%), sin ser signficativo estadisticamente,

se utilizé 6xido nitrico inhalado en 1 caso en el grupo control (tabla 10).

Tabla 10. Complicaciones respiratorias.

Total Control Budesonida
(n=61) (n=31) (n=30)

25 (40.9%) 14 (45.1%) 11 (36.6%) 0.81  0.44—1.49

Neumotorax 4 (6.5%) 2 (6.4%) 2 (6.6%) 1.03 0.15-6.87 101
HTAPP 9(14.7%) 9 (29.03%) 0 (0%) - - 0.001 1
VAFO 7 (11.4%) 6 (19.35%) 1 (3.3%) 0.17 0.02-1.34 0.1q

1 (1.6%) 1 (3.2%) 0 (0%) - - 1.0

§ Chi cuadrada, 1 Prueba exacta de Fisher

Se present6 hemorragia intraventricular en 15 (24.6%) de los pacientes, 9 (29%) en el
grupo control y 6 (20%) en el grupo de intervencion, siendo comparable entre ambos
grupos (p=0.41), sin embargo al analizar la gravedad de la hemorragia, se encontro
gue los pacientes del grupo de intervencion presentaron hemorragias menos graves
comparados con el grupo control, siendo esta diferencia estadisticamente significativa
(p=0.005) (tabla 11).

Tabla 11. Hemorragia intraventricular.

Total Control Budesonida
(n=61) (n=31) (n=30)

I - 2o | 9(29%)  6(20%) 068 027-169 04Ls
Grado 1 4(26.6%)  0(0%) 4 (66.6%) i i
Grado 2 4(26.6%) 2(222%) 2(333%) 103 0.15-6.8
Grado 3 2(13.3%) 2(22.2%) 0 (0%) DL,
Grado 4 5(33.3%) 5(55.5%) 0 (0%)

§ Chi cuadrada, 1 Prueba exacta de Fisher
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La incidencia de retinopatia del prematuro (ROP) fue similar en ambos grupos, sin

diferencia estadistica entre los grupos (Tabla 12).

Tabla 12. Retinopatia del prematuro.

Total Control Budesonida
(n=61) (n=31) (n=30)

21 (34.4%) 9(29%)  12(40%)  1.37 0.68—2.78 0.36s

5(23.81%) 3 (33.3%) 2 (16.6%) 0.68 0.12-3.83
0.61 1

16 (76.2%) 6 (66.6%) 10 (83.3%) 1.72 0.71-4.14

§ Chi cuadrada, 1 Prueba exacta de Fisher

Se encontré una tendencia menor en los diagnésticos de sepsis temprana (63.3% vs
83.9%, p=0.06) y sepsis tardia (20% vs 41.9%, p=0.06) en el grupo de intervencion,
sin embargo no se alcanzo diferencia estadisticamente significativa. No se encontraron
diferencias en la presencia de neumonia y enterocolitis necrosante entre los grupos
(Tabla 13).

Tabla 13. Problemas infecciosos.

Total Control Budesonida
(n=61) (n=31) (n=30)

Sepsis temprana 45 (73.7%)  26(83.9%) 19 (63.3%)  O. 0.55-1.03 0.06s

Neumonia 23 (37.7%) 12(38.7%)  11(36.6%) 094 0.49-1.80 0.86s
Sepsis tardia 19 (31.1%) 13 (41.9%) 6 (20%) 047 02-1.09 0065
el 15 (24.5%) 7 (22.5%) 8(26.6%) 090 079-101 0.71s
necrosante

Estadio 1 12 (80%) 5 (71.4%) 7(87.5%)  1.18 0.48-2.85

Estadio 2 1 (6.6%) 1 (14.2%) 0 (0%) - - 0.717

Estadio 3 2(13.3%) 1 (14.2%) 1(12.5%)  1.09 0.81 —1.46

§ Chi cuadrada, 1 Prueba exacta de Fisher

39



El analisis de los dias de estancia muestra que el grupo de intervencion tiene una
tendencia a tener mas dias de hospitalizacion, sin embargo al analizar solamente los

sobrevivientes, esta tendencia es menor (Tabla 14).

Tabla 14. Dias de estancia.

Dias de estancia Total Control Budesonida
(n=61) (n=31) (g ={0)]
56.3 £ 30.5 49.3 + 30.6 63.5+29.2 0.09 *
Sobrevivientes 67 £ 23.3 64.1 +£22.3 69.3 £ 24.3 0.56 *

* U Mann-Whitney

Analisis de efectos adversos.

Se compararon los posibles efectos adversos en ambos grupos, mediante el analisis
seriado de sodio, potasio, glucosa y urea séricos; asi como la cuenta de leucocitos,
linfocitos y eosindfilos, la tensidn arterial sistélica diastolica y media, el peso, la talla 'y
el perimetro cefélico. Los resultados se muestran en el anexo 18.

Solamente se encontré diferencia estadisticamente significativa a las 48 h de vida en
el sodio sérico (mediana de 136.6 (4) en el grupo control vs 138.5 (8.8), p=0.03 en el
grupo de budesonida) (figura 6). En el resto de los parametros no se encontraron

diferencias.

Figura 7. Analisis de sodio sérico.
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Figura 4. Diagrama de flujo de la seleccion de pacientes.
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DISCUSION.

La displasia broncopulmonar (DBP) es una enfermedad crénica que se presenta en
los recién nacidos prematuros. La sobrevida de los neonatos mas pequefos e
inmaduros, que se encuentran en una etapa critica de desarrollo pulmonar, ha

contribuido al incremento de su incidencia[ss).

Los problemas ocasionados por esta enfermedad incluyen; alteraciones
cardiopulmonares cronicas, problemas respiratorios persistentes, hipertension
pulmonar, retraso en el crecimiento, peor prondstico en el neurodesarrollo a largo
plazo, incremento en la duracion de la hospitalizacion, ademas de ocasionar trastornos

en el entorno social y familiar(s2].

No existe una forma de tratamiento o prevencion definitiva. Las estrategias utilizadas
varian entre los centros hospitalarios, y la mayoria no han sido estudiadas en forma
rigurosa para asegurar su eficacia y seguridad, por lo que se basan mas en la

experiencia que en la evidenciajs3).

El papel de la inflamacién es clave en la fisiopatologia de esta enfermedad, y el uso
de antiinflamatorios potentes como los corticosteroides, se ha utilizado como estrategia

tanto preventiva como de tratamientorsa].

El uso temprano de dexametasona sistémica (<1 semana de vida), ha demostrado
disminuir la incidencia de DBP, asi como la mortalidad y la retinopatia del prematuro
(ROP). Sin embargo, los efectos secundarios (perforacion gastrointestinal,
hipertension arterial, cardiomiopatia hipertréfica e incremento en el riesgo de paralisis

cerebral), hacen que no se justifique el riesgo vs el beneficio obtenidoz7).

Con el objetivo de evitar o disminuir los efectos indeseables, la administracion topica
de esteroides se ha estudiado como alternativa a la administracion sistémica. La
revision Cochrane del uso de esteroides inhalados vs placebo antes de los 14 dias de
vida, encontré una disminucién en la incidencia combinada de DBP/muerte, pero no
de DBP. La budesonida inhalada utilizada desde las primeras 24 h de vida en neonatos
de extremadamente bajo peso al nacimiento, demostr6 también una reduccién en

DBP/muerte, sin embargo, la mortalidad a los 2 afios de vida fue mayoriaa).
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La administracion intratraqueal de budesonida combinada con surfactante bovino
(beractant), como alternativa a la inhalada, fue estudiada por Yeh et alja44s], en
neonatos con peso <1500g con SDR que requirieron ventilacibn mecanica con FiO2
>50%. Se demostré disminucion en la incidencia de DBP/muerte en el grupo que

recibio la intervencion vs el grupo control (42% vs 66%)[4s].

No obstante, en un estudio observacional reciente[ss], en heonatos con peso <1250g,
solo se encontrd disminucién de la severidad de la DBP, sin diferencia en la incidencia

global ni en el resultado combinado de DBP/muerte.

En el presente ensayo clinico, realizado en neonatos con peso <1500g con SDR, que
se encontraban en etapas mas tempranas de la enfermedad, se planteé evaluar la
eficacia de budesonida intratraqueal, combinada con surfactante porcino (poractant
alfa), para disminuir la incidencia de DBP, iniciando el tratamiento al momento de
requerir intubacién, o cuando la FiO2 fuera mayor de 40% si se encontraban en

ventilacion no invasiva (CPAP nasal).

Se encontrd disminucion de la mortalidad con el uso de budesonida (29% vs 19%,
p=0.06), a cambio de un incremento en la incidencia global de DBP (70.9% vs 80%).
El resultado combinado de DBP/muerte (100% vs 90%, p=0.11), si muestra
disminucion con la intervencion, aunque sin alcanzar significancia estadistica. Al
analizar a los sobrevivientes, se observo también una disminucion no estadisticamente
significativa en la incidencia de DBP (100% vs 88.9%, p=0.24).

Al analizar el poder estadistico (== 0.80, a= 0.05) observamos que, seria necesario un
grupo de al menos 132 pacientes sobrevivientes, para demostrar diferencia estadistica
en la incidencia de DBP en nuestra poblacion, siendo poco factible realizarlo en un
solo centro hospitalario, y plantea la necesidad de comunicacion y organizaciéon entre
las diferentes unidades de la region, para la realizacion de estudios multicéntricos que
nos permitan establecer un diagndstico situacional y dirigir los esfuerzos a la

prevencion y tratamiento de este padecimiento.

Sin embargo, algunos puntos importantes a considerar respecto a los resultados

obtenidos en la presente investigacion son:
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La incidencia de DBP encontrada difiere de lo reportado en los estudios en otros
paises, ya que en el grupo control fue de 70.9%, comparada con el estudio de Yeh,
gue fue de 50% y el de Kothe de 71%; mientras que en el grupo de intervencion fue
de 80% vs 29% y 69.3% respectivamente. Se considera que la incidencia de DBP en
paises en desarrollo se encuentra entre el 15% a 65% y se incrementa conforme
disminuye la edad gestacional, pudiendo alcanzar hasta el 93.8% en menores de 24

sdg.

Al compararse los estudios, se puede observar su heterogeneidad, tanto en las

caracteristicas de los pacientes, como en los resultados (cuadro 5, figuras 7-9).

Cuadro 5. Cuadro comparativo de los estudios con budesonida y surfactante.

RR RR RR
EG (sdg) n/total (%) [95% IC] n/total (%) [95% IC] n/total (%) [95% IC]

B 881+245 264+22 9/60 (15%) 10/60 (16%) 19/60 (31.6%)
Yehus 0.53 0.57 0.52
(2008) [0.25, 1.09] [0.28, 1.14] [0.34, 0.80]
C 919+272 267+23  16/56 (28.5%) 18/56 (32.1%) 34/56 (60.7%)
B 882+249 265+22  38/131(29%) 17/131 (13%) 55/131 (41.9%)
Yehs) 0.58 0.79 0.63
(2016) [0.42, 0.80] [0.44, 1.4] [0.50, 0.80]
C 9351283 26.8+22  67/134 (50%) 22/134 (16%) 89/134 (66.4%)
863+214 26.7+2.1 120/173 (69.3%) 15/173 (9%) 135/173 (78%)
Kotherss) 0.97 0.82 0.95
(2019) [0.86, 1.10] [0.45, 1.4] [0.86, 1.05]
846 £205 26.7+2.1  209/294 (71%) 31/294 (11%) 240/294 (81.6%)
B 987+204 29.1+21  24/30 (80%) 3/30 (10%) 27/30 (90%)
Roque 1.09 0.34 0.90
(2019) [0.81, 1.46] [0.1,1.15] [0.79, 1.01]
C 981+234 29.6+22  22/31(70.9%) 9/31 (29%) 31/31 (100%)

B=Budesonida, C=Control

Esto nos lleva a la necesidad de replantear la etiopatogenia de esta enfermedad en
nuestro medio, asi como las caracteristicas propias de nuestra poblacion, y a
considerar que, los principales mecanismos que contribuyen a generar este
padecimiento pudieran ser diferentes de acuerdo a caracteristicas regionales, y que
las medidas de prevencién efectivas en un lugar pueden no ser aplicables en otros
sitios, considerando los factores de riesgo que se han asociado con mayor incidencia

de DBP en diversos estudios epidemiolégicosiss).
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Figura 8. Variable de desenlace: DBP.

Budesonida Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% CI
Yeh 2008 9 60 16 56 6.4% 0.53[0.25, 1.09] 2008 r
Yeh 2016 38 131 67 134 25.5% 0.58 [0.42, 0.80] 2016 —
Kothe 2019 120 173 209 294 59.7% 0.98 [0.86, 1.10] 2019 | |
Roque 2019 24 30 22 31 8.3% 1.13 [0.85, 1.50] 2019 T
Total (95% Cl) 394 515 100.0% 0.86 [0.77, 0.96] 4
Total events 191 314

o 2 _ _ Y ! L + J
Heterogeneity: Chi‘ = 15.22, df = 3 (P = 0.002); I = 80% o1 o1 0 100

Test for overall effect: Z = 2.66 (P = 0.008) Favours [experimental] Favours [control]

Figura 9. Variable de desenlace: Defuncion.

Budesonida Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% CI
Yeh 2008 10 60 18 56 25.8% 0.52 [0.26, 1.03] 2008 — &
Yeh 2016 17 131 22 134  30.1% 0.79[0.44, 1.42] 2016 —
Kothe 2019 15 173 31 294 31.8% 0.82 [0.46, 1.48] 2019 —.
Roque 2019 3 30 9 31 12.3% 0.34[0.10, 1.15] 2019 I —
Total (95% Cl) 394 515 100.0%  0.68 [0.48, 0.95] L 2
Total events 45 80

{1 . 2 _ — L2 L I } I
Heterogeneity: Chi® = 2.48, df = 3 (P = 0.48); I = 0% o1 o1 10 100

Test for overall effect: Z = 2.28 (P = 0.02) Favours [experimental] Favours [control]

Figura 10. Variable de desenlace: DBP/Defuncion.

Budesonida Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% CI
Yeh 2008 19 60 34 56 10.6% 0.52 [0.34, 0.80] 2008 —
Yeh 2016 55 131 89 134 26.5% 0.63 [0.50, 0.80] 2016 -
Kothe 2019 135 173 240 294 53.6% 0.96 [0.87, 1.05] 2019 | ]
Roque 2019 27 30 31 31 9.3% 0.90 [0.79, 1.03] 2019 -
Total (95% CI) 394 515 100.0%  0.82 [0.75, 0.89] +
Total events 236 394

! . 2 —_ — .12 - L I } I
Heterogeneity: Chi® = 20.95, df = 3 (P = 0.0001); I* = 86% 501 o1 10 100

Test for overall effect: Z = 4.51 (P < 0.00001) Favours [experimental] Favours [control]
La edad materna es un factor de riesgo encontrado en paises en vias de desarrollo;
en una cohorte de neonatos <1500g en Israel 125], se demostré que los neonatos con
DBP, tenian madres significativamente méas jovenes. En nuestro estudio, la edad
materna no difiri6 en forma estadisticamente significativa (25 afios vs 28.5 afos), sin

embargo, el 45.9% de las madres tuvieron una edad menor a 25 afios.

El tabaquismo materno se ha asociado tanto con prematurez como con problemas
pulmonares en la infancias7;, en México el porcentaje de mujeres que reporta fumar

durante el embarazo es del 4.7%iss, Sin embargo se considera que existe un
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subreporte de esta adiccion durante la gestacion, no siendo reportada por las madres

en nuestro estudio.

La educacion materna también se ha asociado en forma inversamente proporcional a
la incidencia de DBPj25, nuestro hospital es un hospital que atiende poblacion
principalmente de medio socioecondmico bajo, que esta asociado con un menor nivel
educativo, asi como menor acceso a niveles de atencién superioresise], aunque no se

estudio esta variable en forma directa.

El sexo masculino ha sido identificado en forma consistente como factor asociado a
DBP en mdltiples estudiospsjso, en nuestro estudio la poblaciéon fue
predominantemente de sexo masculino (52.4%), sin diferencia estadisticamente

significativa.

La hipertensién materna es otro de los factores de riesgo asociados con DBP, presente
en el 31.1% de las madres, asi como retraso en el crecimiento intrauterino,
posiblemente por las alteraciones que puede producir en el desarrollo alveolar y

vascular del fetore1], encontrandose en el 14.7% de nuestras pacientes.

El papel de la corioamnioitis no se ha podido demostrar en forma consistente en el
desarrollo de la DBP[s2], ya que parece depender de la respuesta inflamatoria fetal, el
tipo de organismo causal, asi como la duracion y severidad del proceso infeccioso,
pudiendo ser causa tanto de inflamacion como de maduracién pulmonariss]. En nuestro
estudio, solamente al 9.8% de las madres se les diagnostic6 corioamnioitis, o que
contrasta con la alta incidencia de sepsis temprana y neumonia congénita en el recién
nacido, pudiendo sugerir que las infecciones maternas sean mas frecuentes, y se

requieran intervenciones dirigidas a diagnosticarlas y tratarlas en la etapa perinatal.

El manejo perinatal de las infecciones es importante, el uso prolongado de antibiéticos
iniciados en forma empirica durante la primera semana de vida, es un factor que puede
contribuir con resultados adversos en los recién nacidos, ya que se ha asociado con
mayor numero de dias en ventilacion mecanica y mayor concentracion de oxigeno
(FiO2) a los 7 dias de vida, asi como mayor riesgo de sepsis tardia, enterocolitis

necrosante o muertes). EI 100% de los pacientes de nuestro estudio recibieron
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antibiéticos iniciales, ya sea por sepsis temprana (74.4%), neumonia intrauterina
(76.5%) o ambos (42.6%). Aungue el uso de antibiéticos en neonatos pretérmino es
comun, es importante establecer criterios rigurosos para su uso, que permitan retirarlos
cuando los cultivos sean negativos y la evolucién clinica y los examenes de laboratorio

orienten hacia un riesgo bajo de sepsis.

La maduracion pulmonar con esteroides prenatales, ha demostrado disminuir la
morbilidad y mortalidad neonatal, disminuyendo la incidencia de SDR, requerimiento
de oxigeno y soporte respiratorio, hemorragia intraventricular y enterocolitis
necrotizantess). Las recomendaciones actuales sugieren utilizar dos dosis de
betametasona intramuscular de 12 mg en 24 h, o 4 dosis de dexametasona
intravenosa cada 6 h. En la poblacion estudiada, se encontré que solamente el 32.7%
de las madres cumplian con esta recomendacién, mientras que el 44.3% recibieron

una sola dosis, horas antes del nacimiento, y el 23% no recibié ninguna dosis.

La sobredistensién pulmonar causada por la ventilacion con presién positiva, ha sido
un factor determinante en la fisiopatologia de la DBPe), los metanalisis han
demostrado que las estrategias no invasivas de ventilacion y administracion de
surfactante durante la reanimacion de los recién nacido prematuros, como CPAP
nasal, INSURE y LISA, permiten disminuir la incidencia de DBPs7). En nuestro grupo
de pacientes, la principal estrategia de reanimacion fue intubacion en &rea
tocoquirurgica (52.4%), lo que podria predisponer a dafio pulmonar subsecuente en

esta poblacion.

El consenso actual para el manejo de SDRyis], sugiere el tratamiento temprano de
rescate con surfactante cuando los neonatos con SDR requieran intubacién, o FiO2
mayor de 0.30 con CPAP de al menos 6 cm H20. Por esta razén es importante que los
protocolos utilizados en las unidades neonatales sean revisados en forma permanente,
para desarrollar ademas estrategias educativas en el personal de salud que eviten
retraso o falta de tratamiento, que pueda ocasionar que se incremente la presencia de
DBP.

La lesion al pulmon inmaduro por exposicion prolongada a altas concentraciones de

oxigeno, depende de diversos factores como la edad gestacional, el estado nutricional
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y la duracion. La recomendacion actual al usar oxigeno suplementario, es mantener la
SpO:2 entre 90 - 94%;ss], contar con mezcladores de oxigeno en las salas de parto y en
las unidades de cuidados intensivos neonatales, asi como tener acceso a monitoreo
continuo con pulsoximetria y niveles de CO2[1s]i69]. Las caracteristicas de las unidades
de cuidados intensivos neonatales en el pais hacen que no sea posible seguir estas

recomendaciones en muchos casos.

El manejo de liquidos intravenosos en las etapas iniciales del SDR ha sido relacionado
con el riesgo de desarrollar DBP70], el exceso de liquidos aumenta el flujo sanguineo
pulmonar a través del conducto arterioso (PCA), incrementando el liquido intersticial
gue produce edema pulmonar, lo que dafa el endotelio capilar pulmonar activando la
cascada inflamatoriajz1). Ademas la presencia de disnatremias en la primera semana

de vida, también ha sido relacionado con resultados adversos neonatalesiz2].

El diagndstico de DBP continua siendo motivo de debate, la definicion actual més
aceptada en las publicaciones, incluye la evaluacion estandarizada de la necesidad de
oxigeno y su clasificacion de acuerdo a la severidad en leve, moderada o severa,;
debido a que puede haber margen para diferentes grados de severidad en cada
categoria, puede estar sujeta a una interpretacion subjetiva dependiendo de la edad
gestacional y de la asociacion con otras patologias como hipertension pulmonar, cor
pulmonale e hipertrofia ventricular derechai7o). Esto puede ocasionar que la incidencia

reportada de DBP varie entre los centros hospitalarios y las publicaciones.

Para tratar de hacer mas objetiva la definicion de DBP, se ha propuesto una definicion
“fisiologica” mediante una prueba validada en diversos estudios, que consiste en
reducir gradualmente la FiO2 hasta el aire ambiente (0.21)33]. El uso de esta prueba
disminuye la incidencia de DBP en aproximadamente 10%ir3. Sin embargo, se
utilizaron valores arbitrarios de FiO2 (0.30) para establecer la severidad, y de SpO:2
(<90%) para el diagnostico. Esto puede ocasionar que algunos neonatos sean
clasificados como “no DBP” aun cuando se mantengan en rangos limitrofes de SpO:2
(90 — 94%) en aire ambiente, cuando los niveles de SpO2 normales respirando aire

ambiente son > 93% en el recién nacidof74].
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Se ha intentado precisar el diagndéstico de DBP mediante una evaluacion estructural y
funcional con técnicas de imagen. La utilizacion de tomografia computarizada,
resonancia magnética o ambas, ha producido grandes avances en el entendimiento
de la fisiopatologia y evolucion de este padecimientoizs). Sin embargo, estas técnicas
estan limitadas por el costo elevado, la exposicion a la radiacién, la necesidad de
anestesia y la disponibilidad de la tecnologia directamente en las salas de
neonatologia. Ademas se requiere experiencia en la interpretacion de los resultados,
como es el caso del ultrasonido pulmonar, que es una herramienta mas accesible, y
gue puede ser (til tanto en la evaluacion del SDR y su progresion a DBP, pero que no
esta exenta de falsos positivos, sobretodo en presencia de neumonia, por lo que su

papel aun esta por establecersejzs).
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CONCLUSIONES
El uso de budesonida asociado a poractant alfa, disminuye la incidencia de displasia
broncopulmonar en prematuros menores de 1500g que sobreviven a sindrome de

dificultad respiratoria.

El uso de budesonida asociado a poractant alfa, disminuye la mortalidad de
prematuros menores de 15009 con sindrome de dificultad respiratoria, a cambio de un

incremento en la incidencia global de displasia broncopulmonar.

El uso de budesonida asociado a poractant alfa, disminuye la necesidad de egreso con
oxigeno, el nimero de dosis necesarias de surfactante, asi como la falla a CPAP nasal,
la incidencia de hipertensiéon pulmonar persistente del recién nacido, hemorragia

intraventricular grave y los diagndsticos de sepsis temprana y tardia.

Se requieren estudios regionales multicéntricos con mayor poder de muestra, que

ayuden a demostrar la eficacia de esta asociacion.
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ANEXOS.

Anexo 1. Consecuencias a largo plazo de la prematurez.

Pronéstico a

largo plazo
Efectos fisicos
especificos

Trastornos del
neurodesarrollo

Efectos
familiares,
economicos y
sociales

Trastornos
visuales

Trastornos
auditivos

Enfermedad
crénica pulmonar
(Displasia
broncopulmonar)
Trastornos
cardiovasculares y
otras
enfermedades
crénicas

Leve.

Trastornos de la
funcién ejecutiva
Moderado a
Severo.

Retraso global del
desarrollo.
Secuelas
psiquiatricas y de
comportamiento
Impacto en la
familia.

Impacto en los
servicios de salud.
Impacto
intergeneracional.

Ejemplos

Ceguera o0 miopia elevada
por retinopatia del prematuro
Mayor miopia o
hipermetropia

Desde menor tolerancia al
oxigeno a necesidad de
oxigeno en casa

Aumento en la presion
arterial

Funcién pulmonar disminuida
Mayor frecuencia de asma
Falla de crecimiento en la
infancia, aumento de peso
en la adolescencia
Trastornos de aprendizaje
especificos, dislexia, menor
aprovechamiento académico
Trastornos cognitivos
moderados

Trastornos motores
Paralisis cerebral

Trastorno por déficit de
atencion e hiperactividad
Mayor ansiedad y depresién
Psicosocial, emocional y
econémico

Costo del tratamiento agudo
y a largo plazo

Riesgo de prematurez en
descendientes

Frecuencia en

sobrevivientes
Aproximadamente el 25%
de los RN
extremadamente
prematuros
También existe riesgo en
los pretérminos
moderados si no se
monitoriza el oxigeno
Hasta el 10% de los
extremadamente
prematuros
Hasta el 40% de los
extremadamente
prematuros

Efectos aln no
cuantificados
completamente

Dependiente de la edad
gestacional y la calidad de
los servicios de salud

Comdn

Varia con los factores de
riesgo, discapacidad y
estado socioeconémico
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Anexo 2. Fisiopatologia del SDR.

Deficiencia de Inmadurez pulmonar

N — P lf—
surfactante Atelectasias estructural

Hipoventilacion
V/Q alterada

AGUDA CRONICA
Hipoxemia + Hipercarbia
Y v
‘ Acidosis respiratoria + metabdlica | | FiO2 elevada + barotrauma |
‘ Vasoconstriccidn pulmonar }7 Influjo de células Deficiencia de
1 inflamatorias antioxidantes
Integridad epitelial y l
endotelial alterada |+ Liberacidn de Radicales
citocinas libres
4| Exudado de proteinas l 1

Fonareff and martin's neonotol-peringtal medicine. 10th edition. 2015;1074-1085

SDR

Anexo 3. Diagnéstico diferencial del SDR.
e Taquipnea transitoria del recién nacido.
e Neumonia bacteriana.
e Fuga aérea.
e Cardiopatias congénitas.
e Trastornos no pulmonares: hipotermia, hipoglucemia, anemia, policitemia o

acidosis metabdlica.

Anexo 4. Fisiopatologia de la DBP.

Factores Pro-inflamatorios Factores anti-inflamatorios
Citocinas (IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a) IL-10

Proteinas quimio-atrayentes de Factores de crecimiento alveolar y
monocitos vascular (VEGFA, PDGFA, FGF)

Proteinas inflamatorias macrofagicas
Sobrerregulacién de moléculas de
adhesion (ICAM-1, L-selectina)
incremento en proteinas quimiotacticas
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Anexo 5. Factores de riesgo para DBP.

Factores de riesgo maternos OR/RR (IC 95%)
RCIU / PBEG25 OR 2.65 (2.24-3.12)

Esteroides prenatales77 RR 0.86 (0.42-1.79)

Corioaminioitis (CA) y sepsis

neonatal 7s]
e Corioamnioitis clinica 2] OR 1.07 (0.74 — 1.54)
e Cultivo(+) para Ureaplasma
urealyticum y Mycoplasma OR 1.99 (0.91-4.37)
hominisirg
e CA histologica sin sepsis OR 0.58 (0.51-0.67)
e CA histoldgica con sepsis OR1.98 (1.15-3.39)
e Sepsis sin CAs0] OR 2.71 (1.64-4.51)

Factores de riesgo neonatales OR/RR (IC 95%

Edad gestacional g1

e Prematuro con SDR OR 0.77/semana (0.71 — 0.984)
Peso [s1]

e Prematuro con SDR OR 0.89/100g (0.86 — 0.94)
Sexo masculino [s1 OR 2.54 (1.50 — 4.28)
Nivel hospitalario de atencién RR 0.29 (0.12-0.52)
neonatal (s

Ventilacion mecénicay oxigeno
suplementario.
¢ Reanimacion con oxigeno
(O2 bajo vs O2 moderado vs O2
elevado)s3
e Saturacién de oxigeno elevada
durante la estancia
(spO2 85-89% vs 91-95%);s4]

54.5% vs 59.3% vs 59.4%
p>0.05

RR 0.99 (0.85 — 1.16)

e Ventilacién no invasiva
) L, RR, 0.91 (0.82-1.01
(CPAP temprano vs intubacion y ( )
VM)ss]
Persistencia de conducto arterioso
e Cierre farmacolégico o quirdrgico OR: 1.01, (0.88-1.12)
de PCAss]

(RCIU= Retraso en el crecimiento intrauterino. PBEG= Peso bajo para la edad gestacional)
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Anexo 6. Complicaciones de la DBP.

Complicaciones a corto plazo [3e)s7).

o

O

o

o Requerimiento de oxigeno y ventilacibn mecéanica prolongada

Enfermedad central de las vias aéreas

Hiperreactividad de la via aérea
Traqueobroncomalacia
Dafio glético y subglético

Estenosis y formacién de granulomas traqueales y bronquiales

Hipertension arterial pulmonar

Hipertension sistémica

Hospitalizacion prolongada

Pobre crecimiento
Mortalidad: 18%

Complicaciones a largo plazo [ssjs.

Funcién cardiopulmonar anormal 50%

o

O

o

o

Hipertrofia ventricular derecha
Hipertension sistémica

Pérdida del potencial alveolar

Sintomas parecidos a asma

Hipoxemia del suefio

Enfermedades cardiovasculares cronicas

Disminucion de la tolerancia al ejercicio

Re-hospitalizacion por infecciones respiratorias 50% (VSR, rinovirus)

Pobre prondstico neurolégico

o

o

o

o

Pardalisis cerebral: 15%
Cl <70: 19%
Educacién especial: 32%

Déficit de vision y audicion

Falla en el crecimiento
Mortalidad tardia: 4%
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Anexo 7. Efectos del uso de dexametasona en DBP [37][38]

Dexametasona

Uso temprano
(<7 dias de vida)

Uso tardio
(>7 dias de vida)

Efectos

Facilitar extubacion

DBP a los 28 dias

DBP a las 36 sdg

PCA

Mortalidad

Efectos secundarios
Sangrado intestinal
Perforacion gastrointestinal
Hiperglucemia
Hipertension
Cardiomiopatia hipertrofica
Falla de crecimiento
Alteracion del examen neuroldgico
Paralisis cerebral

Efectos

Necesidad de asistencia
ventilatoria

DBP a los 28 dias

DBP a las 36 sdg
Mortalidad

Efectos secundarios
Hiperglucemia
Hipertension

Sangrado intestinal
Perforacion gastrointestinal
Cardiomiopatia hipertrofica
Retinopatia del prematuro
Examen neurolégico anormal
Paralisis cerebral

RR (IC 95%)
0.73 (0.62 - 0.86)
0.87 (0.81 - 0.93)
0.79 (0.71 - 0.88)
0.79 (0.72 - 0.85)
1.02 (0.88 - 1.19)

1.86 (1.35 - 2.55)
1.81 (1.33 - 2.48)
1.33 (1.20 - 1.47)
1.85 (1.54 - 2.22)
4.33 (1.40 - 13.4)
6.67 (2.27 - 19.6)
1.81 (1.33 - 2.47)
1.45 (1.06 -1.98)

0.76 (0.64 - 0.89)

0.87 (0.81- 0.94)
0.76 (0.66 - 0.88)
0.86 (0.66 - 1.13)

1.50 (1.25 - 1.80)
2.12 (1.45 - 3.10)
1.38 (0.99 - 1.93)
1.60 (0.28 - 9.31)
2.76 (1.33 - 5.74)
1.38 (1.07 - 1.79)
1.81 (1.05 - 3.11)
1.12 (0.79-1.60)
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Anexo 8. Estudios experimentales de budesonida y surfactante.

Objetivo Resultados

Chang et al 190

Yang et al [o1]

Ullah et al [92]

Zhang et al [93]

Kothe Tio4]

Comportamiento in vitro de la
absorcion competitiva de la
suspension de budesonida y
surfactante.

Evaluacion de la tension superficial
dinamica de budesonida, beractant
y sus mezclas mediante
surfactometro

Efectos fisiopatoldgicos de
budesonida intratraqueal
combinada con beractant en un
modelo neonatal porcino con
pulmones depletados de
surfactante.

Recién nacidos que recibieron
budesonida y surfactante

Efectos de budesonida sobre las
propiedades biofisicas de poractant
alfa

Efectos de budesonida y poractant
alfa sobre el dafio por ventilacion
mecanica en corderos prematuros.

Budesonida no disminuye
la capacidad de beractant
para disminuir la tension
superficial a una
concentracion de 50:1 o
mas.

Beractant, solo o en
combinacién con
budesonida, mejora
oxigenacion, proteccion
histopatologica.
Budesonida intratraqueal
no altera la funcion del
surfactante exdgeno.
Supresion de inflamacion
pulmonar.

Niveles significativamente
menores de IL-1, IL-6 e
IL-8 en aspirados
traqueales en las
primeras 48 h.

A concentraciones del
10%, la budesonida sélo
fluidifica, con efectos
limitados sobre la tension
superficial.

La adicion de budesonida
a poractant alfa disminuye
la respuesta de citocinas
proinflamatorias en el
pulmédn, higado y cerebro.
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Anexo 9. Resumen de los estudios clinicos de budesonida y surfacante.

Resultado p

Yeh etal e Mejoria del estado respiratorio en los primeros 3
200844] dias de vida
e Pacientes sin ventilacion mecanica
o Semanal 42.8% vs 11.1 % 0.001
o Semana 2 49.1% vs 22.5% 0.015
e Mortalidad 16.6% vs 32.1% 0.084
e DBP 15% vs 28.5% 0.121
e DBP/muerte 31.7% vs 60.7% 0.003
e Sobrevida sin DBP 82% vs 58% 0.025
Yehetal | ¢ DBP 29.0% vs 50.0% RR, 0.70; [0.58-0.86];
2016ps) p=0.001
e DBP/muerte 42.0% vs. 66% RR, 0.58 [0.44-0.77]
p= 0.001; NNT, 4.1).
e Mortalidad 11.1% vs 25% p=0.41
e Requerimiento de Oz dia 28 0.83[0.69-0.98] p =0.044

Incidencia de PCA

30.5% vs. 44%

OR 0.69 [0.49-0.97]

p =0.032)
Anexo 10. Resultados de la revision sistematica y metaanalisis.[46]
Outcome: Bronchopulmonary dysplasia (BPD)
Budesonide Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup _ Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl MH, Fixed, 95% CI

‘Yeh 2008 3 &0 16 66 200%  0.53[0.25,1.09] f

Yeh 2016 IR 67 134 800%  0.58[0.42 0.80] 2 ]

Total (95% CIj 191 190 100.0%  0.57 [0.43, 0.76] “*»

Total events a7 83

Heterogeneity: Chi#=0.06, df=1 (P =081}, F=0%
Test for overall effect Z= 3,78 (F = 0.0002)

I
0.0 0.1

10 100

Fawvours [experimental] Favours [control]

Outcome: Death/Bronchopulmonary dysplasia

Budesonide Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
‘Yeh 2008 19 60 34 56 28.6% 0.52 [0.34, 0.80] —a—
Yeh 2016 55 1N 89 134 71.4% 0.63 [0.50, 0.80] |
Total (95% Cly 191 190 100.0%  0.60[D.49, 0.74] &
Total events 74 123
Heterogeneity. Chi®= 060, df=1 (P=044); F=0% o o o 100

Test for overall effect Z= 4,85 (P «0.00001)

Favours [experimental] Favours [control]
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Anexo 11. Efectos adversos relacionados con budesonidajss.
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Anexo 12. Otras variables de interés

Cddigo

Nombre

Edadmat | Edad materna

ehe

Enfermedad
hipertensiva del
embarazo

Corioamnioitis

Diabetes gestacional

Esteroides prenatales

Esquema completo de
esteroide prenatal

Tipo de esteroide
prenatal

Ceséarea

Neumonia congénita

Intubacioén

Intubacién — surfactante
- extubacioén

Falla a CPAP

Presion continua de las
WESEEGES

Numero de dias en
CPAP

Numero de dias en
ventilacion mecanica

Tipo de variable Fnsé:;lggr? Valor
Numérica Razén 0-100
Categorica Nominal Dico%:lﬁica
Categodrica Nominal Dico%lmica
Categorica Nominal Dico?tlﬁlmica
Categorica Nominal Dico?(/')jl-‘nica
Categorica Nominal Dico%lmica
Categorica Nominal Dico%j;nica
Categorica Nominal Dico%:l;nica
Categodrica Nominal Dico(:é%ica
Numérica Razén 0-1500
Numérica Raz6n 0-40
Numérica Razon 0-50
Numérica Razoén 0-50
Categorica Nominal Dicc')\:lélr:nica
Categorica Nominal Dico%j;nica
Categorica Nominal Dico%lmica
Categorica Nominal Dicoct)g;nica
Categorica Nominal Dico%:l;nica
Categodrica Nominal Dico?g'nica
Numérica Razén 0-150
Numérica Raz6n 0-150
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Numero de dias en
canula nasal

Numero de dias en otro
método de oxigenacion.

PCA

Neumotorax

HTAPP
VAFO

Hemorragia
intraventricular

ROP

Sepsis temprana
Neumonia

Sepsis tardia
Enterocolitis necrosante

Dias de estancia

Numérica Razon 0-150

Numérica Razon 0-150

Categorica Nominal Dico?(/')];n -
Categodrica Nominal Dico(t)gtn ica
Categorica Nominal Dico?tlﬁj;n ica
Categorica Nominal Dicoct)(/')];nica
Categorica Nominal Dico%lm ica
Categorica Nominal Dico?tlﬁj;nica
Categorica Nominal Dico%:l;n -
Categodrica Nominal Dico%:tn ica
Categorica Nominal Dico?é];n ical
Categorica Nominal Dico%j;nica
Categorica Nominal Dico(t)élm ical
Categorica Nominal Dico?(/')];nica
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Anexo 13. Lista de aleatorizacion.

library (blockrand)
blockrand (n=108, num.levels=2,levels <-c(0,1))

## id block.id block.size treatment
## 1 1 1 8 1
## 2 2 1 8 0
## 3 3 1 8 0
## 4 4 1 8 0
## 5 5 1 8 1
## © 6 1 8 0
## 7 7 1 8 1
## 8 8 1 8 1
## 9 9 2 2 0
## 10 10 2 2 1
## 11 11 3 8 1
## 12 12 3 8 1
## 13 13 3 8 0
## 14 14 3 8 1
## 15 15 3 8 0
## 106 16 3 8 0
#4 17 17 3 8 0
## 18 18 3 8 1
## 19 19 4 4 0
## 20 20 4 4 1
## 21 21 4 4 1
## 22 22 4 4 0
## 23 23 5 6 1
## 24 24 5 6 0
## 25 25 5 6 0
## 26 26 5 6 1
#4+ 27 27 5 6 1
## 28 28 5 6 0
## 29 29 6 4 0
## 30 30 6 4 1
## 31 31 6 4 1
## 32 32 6 4 0
## 33 33 7 8 1
## 34 34 7 8 0
## 35 35 7 8 0
## 36 36 7 8 1
## 37 37 7 8 1
## 38 38 7 8 0
## 39 39 7 8 0
## 40 40 7 8 1
#4 41 41 8 8 0
## 42 42 8 8 1
## 43 43 8 8 0
## 44 44 8 8 0
## 45 45 8 8 1
## 46 46 8 8 1
## 47 47 8 8 1
## 48 48 8 8 0
## 49 49 9 4 0
## 50 50 9 4 1
## 51 51 9 4 0
## 52 52 9 4 1
## 53 53 10 8 1
## 54 54 10 8 1
## 55 55 10 8 1
## 56 56 10 8 1
## 57 57 10 8 0
## 58 58 10 8 0
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Lospital Centra
I. ‘ Hospital Central CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO. - 'gnacio Moronesg Prieto

Dr. Ignacio Morones Prieto COM,TE
o

© 11 207 o Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”

COMITE DE ETICA Comité de Etica en Investigacion ,NVEST‘ GAC,ON
EN INVESTIGACION
AN LLIE POTOSI S ILp,
Titulo: “EFICACIA DE LA ADICION DE BUDESONIDA A PORACTANT ALFA PARA PREVENIR
DISPLASIA BRONCOPULMONAR EN PREMATUROS CON SINDROME DE DIFICULTAD
RESPIRATORIA”

Anexo 14. Consentimiento informado. z

San Luis Potosi, S.L.P. a

N° de identificacion del participante:

El Departamento de Neonatologia del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto realiza el estudio de
investigacion titulado “EFICACIA DE LA ADICION DE BUDESONIDA A PORACTANT ALFA PARA
PREVENIR DISPLASIA BRONCOPULMONAR EN PREMATUROS CON SINDROME DE
DIFICULTAD RESPIRATORIA” con el objetivo de saber si anadir el medicamento budesonida al
tratamiento con surfactante, en los bebés prematuros de menos de un kilo y medio, disminuye las
complicaciones a futuro de sus pulmones y que le pueden ocasionar problemas para respirar a largo
plazo.

Debido a que su hijo(a) es un bebé prematuro, que nacié antes de cumplir el tiempo de gestacion normal,
que pesa menos de un kilo y medio, y que tiene problemas para respirar porque sus pulmones no
maduraron (sindrome de dificultad respiratoria), necesita recibir un tratamiento con el medicamento
surfactante (poractant alfa) para ayudarle a respirar.

Sin embargo, a pesar de este tratamiento, su hijo(a), puede tener una enfermedad que le ocasione
problemas para respirar a largo plazo, que se llama displasia broncopulmonar, que es causada por la
inflamacién de los pulmones.

Si usted acepta que su bebé participe en este estudio, puede ser elegido al azar; es decir, como si se
lanzara una moneda al aire, para recibir el tratamiento habitual con surfactante, o bien para que a su
tratamiento se le agregue ademas el medicamento budesonida, que puede hacer que se inflamen
menos sus pulmones y asi evitar que se produzca esta complicacion.

Este estudio nos ayudara a saber cual es el mejor tratamiento para los bebés prematuros con problemas
para respirar, y asi poder aplicarlo en un futuro con mayor precision.

Ambos medicamentos han sido utilizados de manera segura en los bebes prematuros, tanto en este
como en otros hospitales de todo el mundo, por lo que puede usted como padre o tutor del recién nacido,
tener la confianza de que no se pondra en riesgo la salud de su hijo(a).

Procedimientos:

Si usted acepta que su hijo (a) sea incluido en este estudio de investigacién, se elegira al azar cual
tratamiento se le dara, ya sea el tratamiento habitual con surfactante, o el tratamiento con surfacante y
budesonida.

Una vez elegido el tratamiento, se le dara como es habitual en estos casos, por medio de una sonda
directamente en los pulmones. El procedimiento sera realizado por médicos especializados en la
atencion de recién nacidos prematuros (neonatélogo) y su bebé continuara siendo atendido en la sala
de neonatologia.
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También le solicitaremos su autorizaciéon para revisar el expediente médico de su hijo (a) y obtener
algunos datos importantes para este estudio, como el nimero de semanas de gestacion, el peso y la
talla. Toda la informacién obtenida sera resguardada con un codigo de identificacion para mantener
todos los datos andnimos y proteger la identidad de su hijo (a).

Beneficios:

Al afadir este medicamento a su tratamiento, esperamos que su bebé requiera menor ayuda para
respirar y por menos tiempo, ya sea con oxigeno, o bien con apoyo de aparatos especiales, y que €l
desarrollo de sus pulmones sea mejor.

Potenciales riesgos: g

Es necesario que usted conozca los riesgos potenciales de colocar un medicamento en los pulmones a
su hijo (a) y pregunte si tiene alguna duda con respecto al procedimiento o a los riesgos de este
procedimiento.

Los posibles riesgos del medicamento budesonida son: alteraciones en el azlcar, presion arterial y
menor incremento de peso.

Su hijo puede ser retirado del estudio en caso de que sea trasladado a otro hospital o que se le
diagnostique alguna enfermedad hereditaria o0 malformacién congénita.

Al darle el medicamento puede ocurrir que se obstruya el tubo que se usa para ayudarle a respirar, lo
que puede ocasionar que baje su oxigenacion y su latido cardiaco, ademas existe el riesgo que se pueda
romper un pulmaén porque se utiliza oxigeno con presién.

Es importante que le comentemos que estos riesgos seran exactamente los mismos si usted decide que
su hijo no sea incluido en este estudio de investigacion, ya que debido a las condiciones de su
nacimiento; es decir, que nacié prematuro, con bajo peso y problemas para respirar, es necesario
colocarle este tubo en los pulmones para poder ayudarle a respirar y administrarle el surfactante.

El personal que realiza el estudio y el procedimiento para colocar el tubo y el medicamento en los
pulmones de su hijo (a) esta altamente capacitado y calificado. El investigador responsable de este
estudio y el equipo de médicos que participan en todo momento estaran también, bajo la supervision
del jefe de la Unidad de Cuidados Intensivos del Servicio de Neonatologia del Hospital Central “Dr.
Ignacio Morones Prieto”.

Usted no recibira ningun pago por aceptar que su hijo (a) sea incluido en este estudio de investigacion
y tampoco implicara un costo de ningun tipo para usted.

Participacion o retiro:

La participacién de su hijo (a) en este estudio es absolutamente voluntaria. Usted esta en la libertad de
negarse a que su hijo (a) sea incluido o en el caso de que haya autorizado su participacion, en cualquier
momento y sin la necesidad de dar ninguna explicacion al investigador principal, puede revocar el
consentimiento que ahora otorga y que firmara al final de este documento. Su decisién de participar o
no, o de retirarse en algan momento si asi lo desea, no afectara de ninguna manera el trato y la atencion
meédica que reciba su hijo (a) en esta institucion de salud.

En el caso de que alguna de las complicaciones antes mencionadas llegase a presentarse durante o
posterior al procedimiento en el que se le administrara a su hijo (a) el medicamento en los pulmones, y
aun cuando usted decida que su hijo no sea incluido en este estudio, seran inmediatamente atendidas
por el investigador responsable del estudio y/o por el personal médico del Servicio de Neonatologia de
este hospital y no generaran algun costo para usted.

0 Hospital Central

1=y Hospital Central Dr. Ignacio Morones Prieto

K L Dr. Ignacio Morones Prieto COM'TE
O 1 DE

EN INVESTIGACION INVESTIGACION

SAN LUIS POTOS), S.L.P.
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Privacidad y confidencialidad:

Todos los datos obtenidos de este estudio de investigacion seran confidenciales, es decir seran
utilizados Unicamente por el investigador principal y su equipo de trabajo y bajo ninguna circunstancia
seran comentados a alguien ajeno a este estudio sin su consentimiento.

El nombre y/o los datos personales de usted y/o de su hijo (a) no seran mencionados en el reporte del
estudio ya que se le asignara un codigo de identificacion que sélo conoceran el investigador principal y
su equipo de trabajo. En todo momento la identidad, registros e informacién médica de su hijo (a) seran
confidenciales aun cuando los resultados del estudio se publiquen en revistas cientificas que ayudan a
difundir este tipo de informacion médica, para el apoyo de otros médicos, investigadores u hospitales.

Existen instituciones u organismos mexicanos como la Secretaria de Salud, la Comision Federal para
la Proteccion contra Riesgos sanitarios (COFEPRIS), la Comision Nacional de Bioética (CONBIOETICA)
o incluso el Comité de Etica en Investigacién (CEl) de este hospital, que se encargan de vigilar el buen
manejo de los procedimientos y de los datos personales y médicos que usted y los demas pacientes
han autorizado para que sean utilizados en la realizacién de estudios de investigacion como el presente.
Estas instituciones u organismos pueden solicitar en cualquier momento a los investigadores de este
estudio, la revision de los procedimientos que se realizan con su informacion y con sus muestras, con
la finalidad de verificar que se haga un uso correcto y ético de los mismos; por lo que podran tener
acceso a esta informacion que ha sido previamente asignada con un cddigo de identificacion, cuando
asi lo requieran.

Datos de contacto

En caso de que usted tenga dudas o requiera alguna aclaracion relacionadas cerca de este estudio de
investigacion, podra dirigirse con:

Dr. (a) RAUL HECTOR ROQUE SANCHEZ

Responsable del proyecto y/o Investigador (a) Principal ’ :
P RROYSRIRY: 3 @ 3 . Hospital Central
Servicio de Neonatologia [_} Dr. Ignacio Morones Prieto

L
o

Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto” <<> 21 DL, 2007 @
Carranza 2395, Colonia Universitaria, C.P. 78290
COMITE DE ETICA
Tel. 8342701 ext. 1522 EN INVESTIGACION
SAN LUIS POTDSI. S LP

Si usted tiene alguna pregunta con respecto sus derechos o a los derechos de su hijo (a) como
participante en este estudio de investigacion, también puede ponerse en contacto con una persona no
involucrada con el equipo de investigadores de este estudio:

Dr. Josué Sidonio Rodriguez Cuevas
Presidente del Comité de Etica en Investigacién ‘,D ; HOS pltal Central
Dr. lgnacio Morones Prieto
™
{
Av. Venustiano Carranza 2395, Col. Zona Universitaria VOM'TE
San Luis Potosi, S.L.P., C.P. 78290 DE

Tel (444) 8 34 27 01, ext. 1710 ENVEST!GAC'ON

Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”
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DECLARACION DE ACEPTACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

Si usted acepta de manera voluntaria que su hijo (a) sea incluido (a) en este estudio de investigacion,
por favor proporcione su nombre, firma y fecha en este documento en los espacios proporcionados en
la parte inferior. Su firma significa que usted acepta lo siguiente:

1. Se me ha dado la informacion completa y adecuada en forma verbal y por escrito sobre el objetivo
del estudio y me han explicado los riesgos y beneficios que mi hijo (a) tendra al participar en este estudio,
en lenguaje claro.

2. Me han informado que puedo retirar mi consentimiento y terminar la participacion de mi hijo (a) en
este estudio en cualquier momento sin afectar su derecho a recibir atencién médica.

3. Es mi responsabilidad preguntar para aclarar cualquier punto que no entienda en relaciéon a la
participacion de mi hijo (a) en este estudio. He hecho todas las preguntas a la persona que realiza el
proceso de consentimiento y he recibido respuestas satisfactorias.

4. Soy mayor de edad y legalmente responsable para dar este consentimiento para que mi hijo (a)
participe en este estudio de investigacion. En el caso de que los padres del paciente menor de edad no
estén presentes o con la capacidad de otorgar el consentimiento, el representante o tutor legal sera
quien otorgue el consentimiento para la participacion del paciente en este estudio.

5. Acepto que mi hijo (a) sea incluido en este estudio de investigaciéon de manera voluntaria sin que me
hayan presionado u obligado. Entiendo que si me niego a que mi hijo (a) participe desde el principio o
si después de aceptar ya no quiero que mi hijo (a) participe, se lo puedo comunicar en cualquier
momento a los investigadores responsables del estudio, y no implicara penalidad o pérdida de
beneficios a los que de otra forma tiene derecho.

6. Estoy consciente y acepto que debido a como se realizara este estudio, mi hijo (a) puede quedar
incluido en el grupo de bebés a los que se les administrara Unicamente el medicamento surfactante,
que es el tratamiento comun o puede quedar incluido en el grupo de bebés a los que se les administrara
ademas del surfactante el medicamento budesonida.

7. Entiendo y estoy de acuerdo en que la informacion obtenida a partir del presente estudio puede ser
utilizada para la publicacion de estos resultados como parte de la divulgacion cientifica y como apoyo a
la practica clinica.

8. Me han explicado que la informacion personal y clinica que he consentido en proporcionar de mi hijo
(a), conservara nuestra privacidad y que se utilizara solo para los fines que deriven de este estudio. Los
datos relacionados con mi privacidad familiar seran manejados en forma confidencial ya que se utilizara
un codigo asignado para mantener mi anonimato y la confidencialidad de todos los datos.

9. Los investigadores que participan en este proyecto se han comprometido a proporcionarme la
informacion actualizada que pueda ser importante para la salud de mi hijo (a) y que se obtenga durante
el estudio en el momento en el que lo solicite y me entregaran una copia de este documento de
consentimiento informado.

Se le solicita que indique su acuerdo o desacuerdo para que los investigadores responsables de este
proyecto puedan revisar el expediente clinico de su hijo (a) y utilizar los datos clinicos que se encuentran
descritos en el mismo, de manera anénima para este protocolo de investigacion y cuyos objetivos y
procedimientos se le han explicado previamente. Marque con una X su respuesta:

2> Hospital Central  Hospital Central

D‘ Dr. Ignacic Morones Prieto Dr. Ignacio Morones Prieto

<>> 2100 00 O COL_;vélTE 54
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___Si, doy mi autorizacion a los investigadores que participan en este proyecto para el uso de los datos
en mi expediente clinico en el estudio de investigacion que me han explicado.

__No doy mi autorizacién a los investigadores que participan en este proyecto para el uso de los datos
en mi expediente clinico en el estudic de investigaciéon que me han explicado.

Por medio del presente documento de consentimiento informado acepto participar en el estudio médico
denominado “EFICACIA DE LA ADICION DE BUDESONIDA A PORACTANT ALFA PARA
PREVENIR DISPLASIA BRONCOPULMONAR EN PREMATUROS CON SINDROME DE
DIFICULTAD RESPIRATORIA”, de manera libre y voluntaria.

Nombre del padre, tutor o representante legal Firma del padre, tutor o representante legal
Fecha Direccion o teléfono de contacto

Nombre del Testigo 1 Firma del Testigo 1

Fecha Direccion o teléfono de contacto  Parentesco

Nombre del Testigo 2 Firma del Testigo 2

Fecha Direccion o teléfono de contacto  Parentesco

Dr. RAUL HECTOR ROQUE SANCHEZ
Investigador Principal
Servicio de Neonatologia, Hospital Central Dr. Ignacio Morones Prieto

Cédula Profesional 2867976

(Nota: La persona que otorga el consentimiento informado y los testigos deberan firmar al margen de
cada una de las hojas que integran este documento)

o Hospital Central Hospital Central

(L7 J{ Dr.1gnacio Morones Prieto Dr. Ignacio Morones Prieto

<<> R TRV CO[Q/\EITE

COMITE DE ETICA

EN INVESTIGACION INVESTIGACION
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Anexo 15. Analisis de concordancia.

data <- read.csv("concordancia.csv")

library(knitr)

kable(data[1:20,])

CASO NEO1 NEO2 NEO3 NEO1GRADO NEO2GRADO NEO3GRADO
NA NA NA

2 2 2

NA NA NA

NA NA NA

> r
> >
> >

>

'—\
o
nuununnzuonuuunmnmnzzununununumunzzzumz
>

nunumumzuoumomoumunzzZununoununoumunmzznmz
nunummzuouooumunzzununoumnoumunmzznmz
PNRPNZENNMNNZZENERENDW
PNRPNZENNMNNZZENEREND®W
PNRPNZENNNZZENEREND®W

20
library(irr)
## Loading required package: IpSolve
dbp <- data[,c(2,3,4)]
kappam.fleiss(dbp, detail=TRUE)
## Fleiss' Kappa for m Raters
#t

## Subjects = 20

## Raters=3

## Kappa=1

#it

# z=7.75

## p-value = 9.55e-15

#t

## Kappa zp.value

## N 1.000 7.746 0.000

## S 1.000 7.746 0.000
dbpgrado <- data[,c(5,6,7)]
kappam.fleiss(dbpgrado)

## Fleiss' Kappa for m Raters
#t

## Subjects = 14

## Raters =3

# Kappa=1

#t

#it z=7.74

## p-value = 9.99e-15
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Anexo 16. Carta de autorizacion del Comité de Investigacion y del Comité de Etica

en Investigacion del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”.

HOSPITAL CENTRAL
“DR. IGNACIO

PROSPEREMOS JUNTOS MORONES PRIETO”

Goblerno del Estado 2015-2021

>SLP |

San Luis Potosi, S.L.P., a 21 de diciembre de 2017

Dr. Raul Héctor Roque Sanchez
Investigador Principal:

Por este medio se le comunica que su protocolo de investigacién titulado “Eficacia de la adicién de
budesonida a poractant alfa para prevenir displasia broncopulmonar en prematuros con
sindrome de dificultad respiratoria (ECCA ADD-ON)”, fue evaluado por el Comité de Investigacién,
con Registro en COFEPRIS 17 Cl 24 028 093, asi como por el Comité de Etica en Investigacién de esta
Institucidn con Registro CONBIOETICA-24-CEI-001-20160427, y fue dictaminado como:

APROBADO

El nimero de registro es 86-17, el cual deberd agregar a la documentacidn subsecuente, que presente a
ambos comités.

De igual forma pido sea tan amable de comunicar a los Comités de Investigacién y de Etica en Investigacién:
la fecha de inicio de su proyecto, la evolucidn y el informe final pertinente.

*Se le recuerda que todos los pacientes que participen en el estudio deben firmar la version sellada del
formato de consentimiento informado.

\ H)s'plmr:.cca:lral
Atentamente slis&o‘%?& S Moowlr?es Plrteto
/’J\
,~/
P S oy 21 DIC, 2017

Dr. Z/ﬁa Del Pi /a:fonseca Leal

Sub-Directora de Educacion e Investigacién en Salud SUBDIRECCION DE EDUCACION
Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto” E INVESTIGACION EN SALUD

C.C.P. Archivo

Av. Venustiano Carranza No. 2395
Zona Universitaria

San Luis Potosi, S.L.P. C.P. 78290
Tel. 01 (444) 198-10-00
www.hospitalcentral.gob.mx



HosPITAL CENTRAL
) “DR. IGNACIO
MORONES PRIETO”

San Luis Potosi, S.L.P., a 21 de diciembre de 2017

OSLP

PROSPEREMOS JUNTOS

Gobierno del Estado 2015-2021

Dr. Radl Héctor Roque Sanchez
Investigador Principal

Departamento de Pediatria

Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”
PRESENTE.

Estimado Investigador:

Por este conducto se le comunica que el protocolo de investigacion titulado “Eficacia de
la adicion de budesonida a poractant alfa para prevenir displasia broncopulmonar
en prematuros con sindrome de dificultad respiratoria (ECCA ADD-ON)”, fue
evaluado por el Comité de Etica en Investigacién de esta Institucidn, con registro
CONBIOETICA-24-CEI-001-20160427. El dictamen para este protocolo fue el siguiente:

APROBADO

El investigador principal debera comunicar a este Comité la fecha de inicio y término del
proyecto, y presentar el informe final correspondiente. Asimismo, el Comité de Etica e
Investigacién podra solicitar informacién al investigador principal referente al avance del
protocolo en el momento que considere pertinente.

== Hospital Central
Atentamente, gUL Dr. Ignacio Morones Prieto

S

[ O rinur &
. \\.. ﬁ? COMITE DE ETICA

“—Pr. JosuéS‘ onio Rodriguez Cuevas BN INVESTIGAGION
SAN LUIS POTOSIL S.ILP

Presidente del Comité de Etica en Investigacion
Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”

c.c.p. Archivo

Av. Venustiano Carranza No. 2395
Zona Universitaria

San Luis Potosi, S.L.P. C.P. 78290
Tel. 01 (444) 198-10-00
www.hospitalcentral.gob.mx
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Anexo 17. Hoja de captura de datos.

EFICACIA DE LA ADICION DE BUDESONIDA A PORACTANT ALFA PARA PREVENIR
DISPLASIA BRONCOPULMONAR EN PREMATURQOS CON SINDROME DE
DIFICULTAD RESPIRATORIA (ECCA ADD-ON).

NUMERO DE ALEATORIZACION:
IDENTIFICACION:

NOMBRE:

F. NACIMIENTO: / /

EDAD GESTACIONAL: PESO: TALLA:
PC: SEXO: (M)(F) REGISTRO:

FACTORES DE RIESGO PRENATALES:

EDAD DE LA MADRE:

RCIU:( ) CORIOAMNIOITIS:( ) CLINICA:( ) HISTOLOGICA: ( )
PRECLAMPSIA: ()  ECLAMPSIA: () DIABETES:( )

ESTEROIDES PRENATALES: ( )  COMPLETO:( ) INCOMPLETO: ( )
VIA DE NACIMIENTO: () PARTO () CESAREA

SURFACTANTE:
INTUBACION / SURFACTANTE ATQ: ()

INSURE ATQ: ()

INSURE SALA NEO: ()

HORAS DE VIDA AL MOMENTO DE SURFACTANTE:

COMPLICACIONES:

SEPSIS TEMPRANA: () NEUMONIA IU: () SEPSIS TARDIA: ()
NACS: ()

NEUMOTORAX: ()

PCA TRATADA: () MEDICO: () QUIRURGICO: ()
HEMORRAGIA INTRAVENTRICULAR: () GRADO:

ENTEROCOLITIS NECROSANTE: () ESTADIO

RETINOPATIA DEL PREMATURO: () GRADO:

SOPORTE RESPIRATORIO:

DIAS CPAP: DIAS VM: DIAS PUNTAS NASALES:

DIAS CASCO CEFALICO: DIAS FLUJO LIBRE:

VAFO: () OXIDO NITRICO: ()

EGRESO

DBP:( ) GRADO:

FECHA DE EGRESO: / /

EGRESA CON OXIGENO: ()
DEFUNCION: ()
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24 h

48 h

72 h

1 sem

2 sem

3 sem

4 sem

8 sem

Egreso

Sodio

Potasio

Glucosa

BUN

Leucocitos

Linfocitos

Eosinofilos

TAS

TAD

TAM

Peso

Talla

PC
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Anexo 18. Analsis de efectos adversos.

Sodio sérico.

Total Control Budesonida .
(n=61) (n=31) (n=30) P
0.79

Na 24 hrst 137 [5] 137[4] 137 [5.8]

Na 48 hrst 138 [8] 136 [6] 138.5[8.8] 0.03
Na 72 hrst 138 [7] 138 [6] 137.5[6.8] 0.9
Na 7 diast 137[5] 138.5[5] 1376] 0.08

Na 14 diast 136 [4] 136[3.5] 136[4] 0.46

tMediana [RIC], ¥ Media=DE ,* U Mann-Whitney

Total Control Budesonida .
(n=61) (n=31) (n=30) P
0.17

K 24 hrst 4.3 [0.5] 4.2[0.4] 4.3[0.4]

Potasio sérico.

K 48 hrst 5[1.2] 4.8[1.1] 5.0 [1.5] 0.86
K 72 hrst 3.9[0.7] 3.9[0.8] 4.0 [0.5] 0.74
K 7 diast 4.3[1.2] 4.3[1] 4.3[1.3] 0.86

K 14 dias¥ 5.0£0.5 5+£05 5.0+ 0.6 0.95z

tMediana [RIC], ¥ Media=DE ,* U Mann-Whitney, F T-student

Total Control Budesonida .
(n=61) (n=31) (n=30) P

Glucosa 24 hrst 65 [68] 66 [46.5] 60.5 [85] 0.80

Glucosa.

Glucosa 48 hrst 139 [58] 132 [58.5] 151.5[55.5]  0.37
Glucosa 72 hrst 140 [60] 133 [59.5] 147.5[57.2)  0.29

Glucosa 7 diast 130 [119.5] 136.5[138.8] 126.5[117.8] 0.49

Glucosa 14 diast 80 [30.8] 82 [24.5] 79.5[33.5]  0.98

tMediana [RIC], ¥ Media=DE ,* U Mann-Whitney



Urea.

Total Control Budesonida "
(n=61) (n=31) (n=30) P
0.81

Urea 24 hrst 31[23.2] 32 [21] 27.9 [22.1]

Urea 48 hrst 47.4[27.4] 46.8 [30] 49 [25.7] 0.80
Urea 72 hrst 66.9 [68] 74.2 [67.5] 65.8 [62] 0.48
Urea 7 diast 72.3[28.9] 71.5 [29.6] 72.3[26.2] 0.60

Urea 14 dias¥ 59.6 £ 17.6 63.7 £ 13.8 55.8+20.1 0.09:

tMediana [RIC], ¥ MediatDE ,* U Mann-Whitney, 1 T-student

Total Control Budesonida .
(n=61) (n=31) (n=30) P
0.40

RSV 2 19,528 [16029] 189,90 [13,780] 22,841 [18,000]

Leucocitos.

RSV NS 24,109 [17378] 24371 [18135] 23,563 [15845] 0.91

Leucocitos 72 hrst 17,996 [15716] 20,998 [13,074] 16,044 [17,252] 0.40
Leucocitos 7 dias¥ 13,379 £ 5564 14,551 + 5049 12,329 + 5877 0.13:

RN R I 12,470 [3608] 12,371 [2951] 12,906 [4207] 0.87

tMediana [RIC], ¥ MediatDE ,* U Mann-Whitney, t T-student

Total Control Budesonida
(n=61) (n=31) (n=30)

p*
Linfocitos 24 hrst 5,250 [4,607] 5,445 [5,100] 5,171 [3,162] 0.26

Linfocitos.

Linfocitos 48 hrst 4,716 [3,163] 4,949 [3,275] 4713 [2,530] 0.63
Linfocitos 72 hrst 9,727[7,532]  18,040[9,774] 8,567 [5,653] 0.11
Linfocitos 7 diast 3,848 [2000] 3,818 [2,067] 4,012 [1,857] 0.74

Linfocitos 14 diasy 5007 + 1624 5926 + 1546 4989 £ 1721 0.93%

tMediana [RIC], ¥ MediatDE ,* U Mann-Whitney, t T-student
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Eosinofilos.

Total Control
(n=61) (n=31)

Eosindfilos 24 hrst 147 [159]
Eosindfilos 48 hrst 133 [152]
Eosindfilos 72 hrst 393 [442]
Eosindfilos 7 diast 511 [492]

Eosindfilos 14 diast 422 [294]

tMediana [RIC], ¥ MediatDE ,* U Mann-Whitney, t T-student

Tensién arterial sistdlica.

126 [157.5]
143 [157]
401 [423]
501 [530]

434 [310]

Budesonida .
(n=30) P

165 [165]
113 [118]
316 [433]
521 [405]

408 [297]

0.54

0.55

0.84

0.99

0.47

Total Control Budesonida
TR
49 [49] 49.5 [13] 49 [14.5] 0.52
58 [22] 57 [16.2] 61 [22] 0.87
65 [7] 66 [8.5] 65 [5] 0.38
67 [14] 63 [15.2] 69 [13.5] 0.43
64 [12] 63.5 [13.5] 65 [10] 0.68t
tMediana [RIC], ¥ MediatDE ,* U Mann-Whitney, t T-student

Tension arterial diastolica.
Total Control Budesonida .
L Lem e
28 [14] 30 [14] 28[13.2] 0.54
38 [19] 38 [17] 37 [19.8] 0.96
45 [6] 45 [6] 44.5 [5.8] 0.51
44 [14.5] 39.5 [13.2] 49 [13] 0.11
453+6.6 449+6.8 456+ 6.6 0.70%

tMediana [RIC], ¥ MediatDE ,* U Mann-Whitney, 1 T-student
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Tensién arterial media.

Talla.

tMediana [RIC], ¥ MediatDE ,* U Mann-Whitney, 1 T-student

Total
(n=61)

=
(n=61)
TAM 24 hrst 36 [13]
TAM 48 hrst 45 [21]
TAM 72 hrst 51 [6]

TAM 7 diast 52 [13.5]

TAM 14 diast 51.5[9.8]

tMediana [RIC], ¥ Media=DE ,* U Mann-Whitney, F T-student

(n=61)
Peso 24 hrsy 965.8 + 224.8
Peso 1 semanax 923.5 £ 218.7
RESTOMACEINENESAN  994.6 + 228.6
Peso 3 semanasy 1141 + 267.8
RESOEEINEGESAN 1337.5 + 293.7

Peso 8 semanasy 1991.4 + 301

Talla 24 hrsy 34.2+4.2

Talla 1 semanax 35.£t44

Talla 2 semanasy 37.3+4.4

Talla 3 semanas¥ 39.3+45

Talla 4 semanasy 40.4+4.5

Talla 8 semanasy 42 + 4.2

tMediana (RIC), ¥ Media+DE ,* U Mann-Whitney, t T-student

Control Budesonida
(n=31) (n=30)

37 [13]
49 [17]
50 [6.5]
48 [12]

50.5 [10.2]

Control
(n=31)

964.8 £ 237.3
923.4 £ 242.8
995 + 253.8
1147.3 £ 296.4
1334.6 + 342.7

2076.4 £ 355

Control
(n=31)

34.1+4.8
35.7x+4.7
37.9+49
39.9+£5
41.3+4.9

42.7+ 4.6

34.5 [12]

44.5 [22]

51.5 [5.5]
55 [12]

52.5[9.2]

Budesonida
(n=30)

966.9 £ 215.1
923.7 £ 198.9
994.3 £ 207.2
1134.9 £ 242.7
1339.9 £ 253.8

1916.4 + 229.2

Budesonida
(n=30)

34.3+3.5
35.1+3.3
36.7 £ 3.8
38.8+4.1
39.7+4.1

41.3+3.5

p*
0.54
0.92
0.34
0.17

0.62

0.749
0.996
0.991
0.867
0.952

0.148

0.886
0.562
0.331
0.382
0.242

0.349

88



Perimetro cefalico.

PC 24 hrsy

PC 1 semanay

PC 2 semanasy

PC 3 semanasy

PC 4 semanasy

PC 8 semanasy

Total

(n=61)

25623
26.3+2.5
26.8+2.5
275+2.4
28.8+2.4

305+2.1

Control Budesonida
(n=31) (n=30) P1

254 £25

26.4+2.5

26.8+2.4

271724

29.3+23

30.9+21

tMediana (RIC), ¥ Media+DE ,* U Mann-Whitney, F T-student

25722

26.2+2.5

26.7£25

27.3£25

285+25

30.1+2

0.674

0.852

0.951

0.586

0.271

0.292
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Anexo 19. Markdown.

title: "EFICACIA DE LA ADICION DE BUDESONIDA A PORACTANT ALFA PARA PREVENIR DISPLASIA
BRONCOPULMONAR EN PREMATUROS CON SINDROME DE DIFICULTAD RESPIRATORIA (ECCA ADD-ON)"
author: "Raul Roque"

date: "1/12/2019"

output: html_document

editor_options:

chunk_output_type: console

“m

library(car)
library(marcomtzuaslp)
library(pastecs)
library(ggplot2)
library(sm)
library(gmodels)
library(dplyr)
library(knitr)
library(epitools)
library(summarize)
library(survival)
library(survminer)

)
data <- read.csv("budesonida.csv")
names(data) <- tolower(names(data))
data$grupo <-as.factor(data$grupo)
data$outcome <- as.factor(dataSoutcome)
data$dbp <- as.factor(data$dbp)
data$sindpb <- as.factor(data$sindbp)
data$dbpdef <- as.factor(data$dbpdef)
data$dbpgrado <- as.factor(data$dbpgrado)
data$egresao?2 <- as.factor(data$egresao?2)
data$defuncion <- as.factor(data$defuncion)
data$rciu <- as.factor(data$rciu)

data$corio <- as.factor(data$corio)
data$ehe <- as.factor(data$ehe)
data$diages <- as.factor(data$diages)
data$estpn <- as.factor(data$estpn)
data$ciclocomp <- as.factor(data$ciclocomp)
data$cicloincomp <- as.factor(data$cicloincomp)
data$tipoest <- as.factor(data$tipoest)
data$parto <- as.factor(data$parto)
data$cesarea <- as.factor(data$cesarea)
data$intatq <- as.factor(datasintatq)
data$insure <- as.factor(data$insure)
data$insureatq <- as.factor(data$insureatq)
data$insureneo <- as.factor(data$insureneo)
data$intneo <- as.factor(data$intneo)
data$dosissurf <- as.factor(data$dosissurf)
data$cafeina <- as.factor(data$cafeina)
data$septemp <- as.factor(data$septemp)
data$niu <- as.factor(data$niu)

data$septar <- as.factor(data$septar)
data$nacs <- as.factor(data$nacs)
data$neumotx <- as.factor(data$neumotx)
data$pca <- as.factor(data$pca)
data$pcamed <- as.factor(data$pcamed)
data$pcaqgx <- as.factor(data$pcaqgx)
data$htap <- as.factor(data$htap)

data$hiv <- as.factor(datashiv)
data$gradohiv <- as.factor(data$gradohiv)
data$ecn <- as.factor(data$ecn)
data$ecnest <- as.factor(data$ecnest)
data$rop <- as.factor(data$rop)
data$ropgrado <- as.factor(data$ropgrado)
data$vafo <- as.factor(data$vafo)

data$ino <- as.factor(data$ino)



data$solocpap <- as.factor(data$solocpap)

###Estadistica descriptiva

1}

SDStats(data)

by(data, data$grupo, SDStats)
###Sobrevivientes

datal <- subset(data, outcome!= 2)
SDStats(datal)

by(datal, datal$grupo, SDStats)

###Edad materna

Ry

gqPlot(data$edadmat)

shapiro.test(data$edadmat)

stat.desc(data$edadmat, basic=F,norm=T)

by(data$edadmat,data$grupo,shapiro.test)

t.test(data$edadmat~data$grupo, paired=F,var.equal=F)

densidad <- ggplot(data, aes(data$edadmat))

densidadl <- densidad + geom_density(aes(y=..density..),colour="black", fill="yellow") + theme_bw()

densidadl

densidadl + stat_function(fun=dnorm, args= list(mean=mean(data$edadmat), sd=sd(data$edad)),colour="red")
wilcox.test(data$edadmat~data$grupo)

graph <- ggplot(data,aes(grupo, edadmat))

graph + stat_summary(fun.y=mean, geom="bar") +

stat_summary(fun.data=mean_cl_normal, geom="errorbar", width=0.1)

ggplot(data, aes(x=grupo, y=edadmat, fill=grupo)) + geom_boxplot() + scale_x_discrete(name="Grupo",breaks=c("0","1"),
labels=c("Control", "Budesonida")) + scale_y_continuous(name="Edad materna") +theme(legend.position = "none")

###Enfermedad hipertensiva del embarazo
i
CrossTable(data$ehe,data$grupo,fisher=T,chisq=T,expected=T,prop.c=T,prop.t=T,prop.chisq=F,sresid=T,format="SPSS")

##HtCorioamnioitis
-
CrossTable(data$corio,data$grupo,fisher=T,chisq=T,expected=T,prop.c=T,prop.t=T,prop.chisq=F,sresid=T,format="SPSS")

###RCIU
Y . . . . .
CrossTable(data$rciu,data$grupo,fisher=T,chisq=T,expected=T,prop.c=T,prop.t=T,prop.chisq=F,sresid=T,format="SPSS")

###Diabetes gestacional
)
CrossTable(data$diages,data$grupo,fisher=T,chisq=T,expected=T,prop.c=T,prop.t=T,prop.chisq=F,sresid=T,format="SPSS")

###Esteroides prenatales
R
CrossTable(data$estpn,data$grupo,fisher=T,chisq=T,expected=T,prop.c=T,prop.t=T,prop.chisq=F,sresid=T,format="SPSS")

###Ciclo completo de esteroides prenatales
U
CrossTable(data$ciclocomp,data$grupo,fisher=T,chisq=T,expected=T,prop.c=T,prop.t=T,prop.chisq=F,sresid=T,format="SPSS")

###Tipo de esteroide

N

data2 <- subset(data, estpn!=0)
CrossTable(data2$tipoest,data2$grupo,fisher=T,chisq=T,expected=T,prop.c=T,prop.t=T,prop.chisq=F,sresid=T,format="SPSS")

###Nacimiento por cesarea
Ry
CrossTable(data$cesarea,data$grupo,fisher=T,chisq=T,expected=T,prop.c=T,prop.t=T,prop.chisq=F,sresid=T,format="SPSS")

###Peso
{r
qqPlot(data$peso)
shapiro.test(data$peso)
stat.desc(data$peso, basic=F,norm=T)
by(data$peso,data$grupo,shapiro.test)
graph <- ggplot(data,aes(grupo, peso))
graph + stat_summary(fun.y=mean, geom="bar") +
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stat_summary(fun.data=mean_cl_normal, geom="errorbar", width=0.1)

t.test(data$peso~data$grupo, paired=F,var.equal=F)

ggplot(data, aes(x=grupo, y=peso, fill=grupo)) + geom_boxplot() + scale_x_discrete(name="Grupo",breaks=c("0","1"),
labels=c("Control", "Budesonida")) + scale_y_continuous(name="Peso") +theme(legend.position = "none")

###Edad gestacional

R

qgPlot(data$eq)

shapiro.test(data$eqg)

stat.desc(data$eg, basic=F,norm=T)

by(data$eg,data$grupo,shapiro.test)

densidad <- ggplot(data, aes(data$eg))

densidadl <- densidad + geom_density(aes(y=..density..),colour="black", fill="yellow") + theme_bw()
densidadl

densidadl + stat_function(fun=dnorm, args= list(mean=mean(data$eg), sd=sd(data$edad)),colour="red")
wilcox.test(data$eg~data$grupo)

graph <- ggplot(data,aes(grupo, eg))

graph + stat_summary(fun.y=mean, geom="bar") +

stat_summary(fun.data=mean_cl_normal, geom="errorbar", width=0.1)

ggplot(data, aes(x=grupo, y=eg, fill=grupo)) + geom_boxplot() + scale_x_discrete(name="Grupo",breaks=c("0","1"),
labels=c("Control", "Budesonida")) + scale_y_continuous(name="Edad gestacional") +theme(legend.position =
"none")

###HTalla

-

qqPlot(data$talla)

shapiro.test(data$talla)

stat.desc(data$talla, basic=F,norm=T)

by(data$talla,data$grupo,shapiro.test)

t.test(data$talla~data$grupo, paired=F,var.equal=F)

densidad <- ggplot(data, aes(data$talla))

graph <- ggplot(data,aes(grupo, talla))

graph + stat_summary(fun.y=mean, geom="bar") +

stat_summary(fun.data=mean_cl_normal, geom="errorbar", width=0.1)

ggplot(data, aes(x=grupo, y=talla, fill=grupo)) + geom_boxplot() + scale_x_discrete(name="Grupo",breaks=c("0","1"),
labels=c("Control", "Budesonida")) + scale_y_continuous(name="Talla") +theme(legend.position = "none")

###Perimetro cefalico
n
gqPlot(data$pc)
shapiro.test(data$pc)
stat.desc(data$pc, basic=F,norm=T)
by(data$pc,data$grupo,shapiro.test)
t.test(data$pc~data$grupo, paired=F,var.equal=F)
densidad <- ggplot(data, aes(data$pc))
densidadl <- densidad + geom_density(aes(y=..density..),colour="black", fill="yellow") + theme_bw()
densidadl
densidadl + stat_function(fun=dnorm, args= list(mean=mean(data$edadmat), sd=sd(data$edad)),colour="red")
wilcox.test(data$edadmat~data$grupo)
graph <- ggplot(data,aes(grupo, pc))
graph + stat_summary(fun.y=mean, geom="bar") +
stat_summary(fun.data=mean_cl_normal, geom="errorbar", width=0.1)
ggplot(data, aes(x=grupo, y=pc, fill=grupo)) + geom_boxplot() + scale_x_discrete(name="Grupo",breaks=c("0","1"),
labels=c("Control", "Budesonida")) + scale_y_continuous(name="Perimetro cefalico") +theme(legend.position =
"none")

#H#Sexo
T
CrossTable(data$sex,data$grupo,fisher=T,chisq=T,expected=T,prop.c=T,prop.t=T,prop.chisq=F,sresid=T,format="SPSS")

###Neumonia intrauterina
i
CrossTable(data$niu,data$grupo,fisher=T,chisq=T,expected=T,prop.c=T,prop.t=T,prop.chisq=F,sresid=T,format="SPSS")

###DBP

U
CrossTable(data$dbp,data$grupo,fisher=T,chisq=T,expected=T,prop.c=T,prop.t=T,prop.chisg=F,sresid=T,format="SPSS")
CrossTable(data$outcome,data$grupo,fisher=T,chisq=T,expected=T,prop.c=T,prop.t=T,prop.chisq=F,sresid=T,format="SPSS")
CrossTable(data$sindbp,data$grupo,fisher=T,chisq=T,expected=T,prop.c=T,prop.t=T,prop.chisg=F,sresid=T ,format="SPSS")
CrossTable(datal$dbp,datal$grupo,fisher=T,chisq=T,expected=T,prop.c=T,prop.t=T,prop.chisg=F,sresid=T,format="SPSS")
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power.prop.test(pl = 1, p2 = 0.889, power=.8)

#t#risk ratio DBP

DBP <- matrix(c(9, 7, 22, 24), nrow = 2)

dimnames(DBP) <- list("Group" = c¢("Control","Budesonida"), "DBP" = c¢("No","Si"))
DBP

rr.out <- riskratio(DBP)

rr.out$measure

#iHtrisk ratio defuncion

Mortalidad <- matrix(c(22, 27, 9, 3), nrow = 2)

dimnames(Mortalidad) <- list("Group" = c("Control","Budesonida"), "Defuncion" = ¢("No","Si"))
Mortalidad

rr.out <- riskratio(Mortalidad)

rr.out$measure

##H#RR sindbp

NoDBP <- matrix(c(31, 27, 0, 3), nrow = 2)

dimnames(NoDBP) <- list("Group" = ¢("Control","Budesonida”), "NoDBP" = ¢("No","Si"))
NoDBP

rr.out <- riskratio(NoDBP)

rr.out$measure

###RR kothe

kothe <- matrix(c(85, 53, 209, 120), nrow = 2)

dimnames(kothe) <- list("Group" = c¢("Control","Budesonida"), "DBP" = ¢("No","Si"))
kothe

rr.out <- riskratio(kothe)

rr.outbmeasure

###Grado DBP

R,

data3 <- subset(datal, outcome!= 0)
CrossTable(data3$dbpgrado,data3$grupo,fisher=T,chisq=T,expected=T,prop.c=T,prop.t=T,prop.chisq=F,sresid=T,format="SPS
)

###Defunciones
0 . . . . .
CrossTable(data$defuncion,data$grupo,fisher=T,chisq=T,expected=T,prop.c=T,prop.t=T,prop.chisq=F,sresid=T,format="SPSS")

###DBP o defuncion

{
CrossTable(data$dbpdef,data$grupo,fisher=T,chisq=T,expected=T,prop.c=T,prop.t=T,prop.chisq=F,sresid=T,format="SPSS")
#trisk ratio DBP/muerte

DBPM <- matrix(c(0, 3, 31, 27), nrow = 2)

dimnames(DBPM) <- list("Group" = c("Control","Budesonida”), "DBPM" = c¢("No","Si"))
DBPM

rr.out <- riskratio(DBPM)

rr.out$measure

power.prop.test(pl = 0.29032, p2 = 0.1, power= .8)

power.prop.test(pl = 1, p2 = 0.9, power= .8)

###Andlisis de supervivencia

)

bude <- data

Surv(bude$desta, bude$outcome==2)

fit <- survfit(Surv(desta,outcome==2)~1, data = bude)

print(fit)

summary(fit)$table

fit <- survfit(Surv(desta,outcome==2)~grupo, data = bude)
print(fit)

summary(fit)$table

ggsurvplot(fit, pval = TRUE, conf.int = TRUE, risk.table = TRUE, risk.table.col = "strata", linetype = "strata", surv.median.line =
"hv", ggtheme = theme_bw(),palette = c("#E7B800", "#2E9FDF"))

###DBP en sobrevivientes

1

datal <- subset(data, defuncion!= 1)
CrossTable(datal$dbp,datal$grupo,fisher=T,chisq=T,expected=T,prop.c=T,prop.t=T,prop.chisq=F,sresid=T,format="SPSS")
#ttrisk ratio DBP sobrevivientes

DBP <- matrix(c(0, 3, 22, 24), nrow = 2)

dimnames(DBP) <- list("Group" = c("Control","Budesonida"), "DBP" = c¢("No","Si"))

DBP

rr.out <- riskratio(DBP)
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rr.out$measure
power.prop.test(pl = 1, p2 = 0.86957, power= .8)

###EQgresa con 02

U
CrossTable(datal$egresao2,datal$grupo,fisher=T,chisq=T,expected=T,prop.c=T,prop.t=T,prop.chisq=F,sresid=T,format="SPS
)

#ittrisk ratio egresa con O2

02 <- matrix(c(0, 5, 22, 22), nrow = 2)

dimnames(02) <- list("Group" = c("Control","Budesonida"), "O2" = c("No","Si"))

02

rr.out <- riskratio(O2)

rr.out$measure

###Intubacion en ATQ
U
CrossTable(data$intatg,data$grupo,fisher=T,chisq=T,expected=T,prop.c=T,prop.t=T,prop.chisq=F,sresid=T,format="SPSS")

###INSURE en ATQ
i
CrossTable(data$insureatq,data$grupo,fisher=T,chisq=T,expected=T,prop.c=T,prop.t=T,prop.chisq=F,sresid=T,format="SPSS")

ﬁ##INSURE en sala de Neonatologia
g\r{orisTabIe(data$insureneo,data$grupo,fisher=T,chisq=T,expected=T,prop.c=T,prop.t=T,prop.chisq=F,sresid=T,f0rmat="SPSS")
ﬁ##lntubacion en sala de Neonatologia
gfgisTabIe(data$intneo,data$grupo,fisher=T,chisq:T,expected=T,prop.c=T,prop.t=T,prop.chisq=F,sresid=T,format=“SPSS“)

#HHCPAP

R

data4 <- subset(data, intatq!= 1)
CrossTable(data4$insure,data4$grupo,fisher=T,chisq=T,expected=T,prop.c=T,prop.t=T,prop.chisq=F,sresid=T,format="SPSS")

##H#NUamero de dosis de surfactante
R
CrossTable(data$dosissurf,data$grupo,fisher=T,chisq=T,expected=T,prop.c=T,prop.t=T,prop.chisq=F,sresid=T,format="SPSS")

###Soporte ventilatorio
“m
CrossTable(data$solocpap,data$grupo,fisher=T,chisq=T,expected=T,prop.c=T,prop.t=T,prop.chisq=F,sresid=T,format="SPSS")

###Dias totales de O2 (sobrevivientes)

{

qqPlot(datal$diaso2)

shapiro.test(datal$diaso2)

stat.desc(datal$diaso2, basic=F,norm=T)

by(datal$diaso2,datal$grupo,shapiro.test)

t.test(datal$diaso2~datal$grupo, paired=F,var.equal=F)
wilcox.test(datal$diascpap~datal$grupo)

graph <- ggplot(datal,aes(grupo, diaso2))

graph + stat_summary(fun.y=mean, geom="bar") +
stat_summary(fun.data=mean_cl_normal, geom="errorbar", width=0.1)

ggplot(datal, aes(x=grupo, y=diaso2, fill=grupo)) + geom_boxplot() + scale_x_discrete(name="Grupo",breaks=c("0","1"),
labels=c("Control", "Budesonida")) + scale_y_continuous(name="Dias en flujo libre de O2")
+theme(legend.position = "none")

###Dias en ventilacion mecanica

R

data8 <- subset(data, diasvm!= 0)

gqPlot(data8$diasvm)

shapiro.test(data8$diasvm)

stat.desc(data8$diasvm, basic=F,norm=T)
by(data8%diasvm,data8$grupo,shapiro.test)
wilcox.test(data8$diasvm~data8$grupo)

graph <- ggplot(data8,aes(grupo, diasvm))

graph + stat_summary(fun.y=mean, geom="bar") +
stat_summary(fun.data=mean_cl_normal, geom="errorbar", width=0.1)
ggplot(data, aes(x=grupo, y=diasvm, fill=grupo)) + geom_boxplot() + scale_x_discrete(name="Grupo",breaks=c("0","1"),
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labels=c("Control", "Budesonida")) + scale_y_continuous(name="Dias en Ventilacibn mecanica")
+theme(legend.position = "none")

SDStats(data8)

by(data8, data8$grupo, SDStats)

###Dias en ventilacion mecanica (sobrevivientes)

™

data9 <- subset(datal, diasvm!= 0)

qqPlot(data9$diasvm)

shapiro.test(data9$diasvm)

stat.desc(data9%diasvm, basic=F,norm=T)

by(data9%diasvm,data9$grupo,shapiro.test)

wilcox.test(data9$diasvm~data9$grupo)

graph <- ggplot(data9,aes(grupo, diasvm))

graph + stat_summary(fun.y=mean, geom="bar") +

stat_summary(fun.data=mean_cl_normal, geom="errorbar", width=0.1)

ggplot(data9, aes(x=grupo, y=diasvm, fill=grupo)) + geom_boxplot() + scale_x_discrete(name="Grupo",breaks=c("0","1"),
labels=c("Control", "Budesonida")) + scale_y_continuous(name="Dias en Ventilacién mecanica")
+theme(legend.position = "none")

ggplot(data = datal) + stat_summary(

mapping = aes(x = grupo, y = diasvm),

fun.ymin = function(z) { quantile(z,0.25) },

fun.ymax = function(z) { quantile(z,0.75) },

fun.y = median)

SDStats(data9)

by(data9, data9$grupo, SDStats)

###OUTLIERS

boxplot(datal$diasvm)$out

outliers <- boxplot(datal$diasvm, plot=FALSE)$out

datalo <- datal[-which(datal$diasvm %in% outliers),]

ggplot(datalo, aes(x=grupo, y=diasvm, fill=grupo)) + geom_boxplot() +
scale_x_discrete(hname="Grupo",breaks=c("0","1"),

labels=c("Control", "Budesonida")) + scale_y_continuous(name="Dias en Ventilacion mecanica")
+theme(legend.position = "none")

wilcox.test(datalo$diasvm~datalo$grupo)

###Dias en CPAP

R

datal0 <- subset(datal, diascpap!= 0)

gqPlot(datal0$diascpap)

shapiro.test(datal0$diascpap)

stat.desc(datalO0$diascpap, basic=F,norm=T)
by(datal0$diascpap,datal0$grupo,shapiro.test)
wilcox.test(datalO$diascpap~datal0$grupo)

graph <- ggplot(datal0,aes(grupo, diascpap))

graph + stat_summary(fun.y=mean, geom="bar") +
stat_summary(fun.data=mean_cl_normal, geom="errorbar", width=0.1)
ggplot(datal0, aes(x=grupo, y=diascpap, fill=grupo)) + geom_boxplot() +
scale_x_discrete(name="Grupo",breaks=c("0","1"),

labels=c("Control", "Budesonida")) + scale_y_continuous(name="Dias en CPAP") +theme(legend.position = "none")
SDStats(datal0)

by(datal0, datal0$grupo, SDStats)

###Dias en CPAP (sobrevivientes)

{n
qqPlot(datal$diascpap)
shapiro.test(datal$diascpap)
stat.desc(datal$diascpap, basic=F,norm=T)
by(datal$diascpap,datal$grupo,shapiro.test)
wilcox.test(datal$diascpap~datal$grupo)
graph <- ggplot(datal,aes(grupo, diascpap))
graph + stat_summary(fun.y=mean, geom="bar") +
stat_summary(fun.data=mean_cl_normal, geom="errorbar", width=0.1)
ggplot(datal, aes(x=grupo, y=diascpap, fill=grupo)) + geom_boxplot() +
scale_x_discrete(name="Grupo",breaks=c("0","1"),
labels=c("Control", "Budesonida")) + scale_y_continuous(name="Dias en CPAP") +theme(legend.position = "none")

###Dias en puntas nasales
{
datall <- subset(datal, diaspuntas!= 0)



gqPlot(datall$diaspuntas)

shapiro.test(datall$diaspuntas)

stat.desc(datall$diaspuntas, basic=F,norm=T)
by(datall$diaspuntas,datall$grupo,shapiro.test)
t.test(datall$diaspuntas~datall$grupo, paired=F,var.equal=F)
wilcox.test(datall$diaspuntas~datall$grupo)

graph <- ggplot(datall,aes(grupo, diaspuntas))

graph + stat_summary(fun.y=mean, geom="bar") +
stat_summary(fun.data=mean_cl_normal, geom="errorbar", width=0.1)
ggplot(datall, aes(x=grupo, y=diaspuntas, fill=grupo)) + geom_boxplot() +
scale_x_discrete(name="Grupo",breaks=c("0","1"),

labels=c("Control", "Budesonida")) + scale_y_continuous(hame="Dias en Puntas nasales") +theme(legend.position
= "none")

SDStats(datall)

by(datall, datall$grupo, SDStats)

###Dias en oxigeno otro

R

datal? <- subset(datal, diasotro!= 0)

qqPlot(datal2$diasotro)

shapiro.test(datal2$diasotro)

stat.desc(datal2$diasotro, basic=F,norm=T)
by(datal2$diasotro,datal2$grupo,shapiro.test)
wilcox.test(datal2$diasotro~datal2$grupo)

graph <- ggplot(datal2,aes(grupo, diasotro))

graph + stat_summary(fun.y=mean, geom="bar") +
stat_summary(fun.data=mean_cl_normal, geom="errorbar", width=0.1)
ggplot(datal2, aes(x=grupo, y=diasflujo, fill=grupo)) + geom_boxplot() +
scale_x_discrete(name="Grupo",breaks=c("0","1"),

labels=c("Control", "Budesonida")) + scale_y_continuous(name="Dias en flujo libre de O2")
+theme(legend.position = "none")

SDStats(datal2)

by(datal2, datal2$grupo, SDStats)

###Dias en casco cefélico

“m

qqPlot(datal$diascasco)

shapiro.test(datal$diascasco)

stat.desc(datal$diascasco, basic=F,norm=T)
by(datal$diascasco,datal$grupo,shapiro.test)
wilcox.test(datal$diascasco~datal$grupo)

graph <- ggplot(datal,aes(grupo, diascasco))

graph + stat_summary(fun.y=mean, geom="bar") +
stat_summary(fun.data=mean_cl_normal, geom="errorbar", width=0.1)
ggplot(datal, aes(x=grupo, y=diascasco, fill=grupo)) + geom_boxplot() +
scale_x_discrete(name="Grupo",breaks=c("0","1"),

labels=c("Control", "Budesonida")) + scale_y_continuous(name="Dias en casco cefélico") +theme(legend.position
="none")

###Dias totales de 02

R

gqPlot(data$diaso2)

shapiro.test(data$diaso2)

stat.desc(data$diaso2, basic=F,norm=T)

by(data$diaso2,data$grupo,shapiro.test)

t.test(data$diaso2~data$grupo, paired=F,var.equal=F)

graph <- ggplot(data,aes(grupo, diaso2))

graph + stat_summary(fun.y=mean, geom="bar") +

stat_summary(fun.data=mean_cl_normal, geom="errorbar", width=0.1)

ggplot(datal, aes(x=grupo, y=diaso2, fill=grupo)) + geom_boxplot() + scale_x_discrete(name="Grupo",breaks=c("0","1"),
labels=c("Control", "Budesonida")) + scale_y_continuous(name="Dias totales de 02") +theme(legend.position =
"none")

###Egresa con 02

“m
CrossTable(datal$egresao2,datal$grupo,fisher=T,chisq=T,expected=T,prop.c=T,prop.t=T,prop.chisg=F,sresid=T,format="SPS
)

###Sepsis temprana

RRU
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CrossTable(data$septemp,data$grupo,fisher=T,chisq=T,expected=T,prop.c=T,prop.t=T,prop.chisq=F,sresid=T,format="SPSS")

###Neumonia hospitalaria
-
CrossTable(data$nacs,data$grupo,fisher=T,chisq=T,expected=T,prop.c=T,prop.t=T,prop.chisq=F,sresid=T,format="SPSS")

###Sepsis tardia
)
CrossTable(data$septar,data$grupo,fisher=T,chisq=T,expected=T,prop.c=T,prop.t=T,prop.chisg=F,sresid=T,format="SPSS")

###Enterocolitis necrosante
{r}
CrossTable(data$ecn,data$grupo,fisher=T,chisq=T,expected=T,prop.c=T,prop.t=T,prop.chisq=F,sresid=T,format="SPSS")

###Estadio ECN

H{n

data5 <- subset(data, ecn!= 0)
CrossTable(data5$ecnest,data5$grupo,fisher=T,chisq=T,expected=T,prop.c=T,prop.t=T,prop.chisg=F,sresid=T,format="SPSS")

###Hemorragia intraventricular
)
CrossTable(data$hiv,data$grupo,fisher=T,chisq=T,expected=T,prop.c=T,prop.t=T,prop.chisq=F,sresid=T,format="SPSS")

###Grado de hemorragia intraventricular

{r

data6 <- subset(data, gradohiv!= 0)
CrossTable(data6$gradohiv,data6$grupo,fisher=T,chisq=T,expected=T,prop.c=T,prop.t=T,prop.chisq=F,sresid=T,format="SPSS
")

###Retinopatia del prematuro
U
CrossTable(data$rop,data$grupo,fisher=T,chisq=T,expected=T,prop.c=T,prop.t=T,prop.chisq=F,sresid=T,format="SPSS")

###Grado de ROP

N

data7 <- subset(data, ropgrado!= 0)
CrossTable(data7$ropgrado,data7$grupo,fisher=T,chisq=T,expected=T,prop.c=T,prop.t=T,prop.chisg=F,sresid=T,format="SPSS
"

###Persistencia del conducto arterioso
1
CrossTable(data$pca,data$grupo,fisher=T,chisq=T,expected=T,prop.c=T,prop.t=T,prop.chisq=F,sresid=T,format="SPSS")

###H#Neumotorax
{
CrossTable(data$neumotx,data$grupo,fisher=T,chisq=T,expected=T,prop.c=T,prop.t=T,prop.chisq=F,sresid=T,format="SPSS")

###Hipertension pulmonar
U
CrossTable(data$htap,data$grupo,fisher=T,chisq=T,expected=T,prop.c=T,prop.t=T,prop.chisq=F,sresid=T,format="SPSS")

###Ventilacion de alta frecuencia
i
CrossTable(data$vafo,data$grupo,fisher=T,chisq=T,expected=T,prop.c=T,prop.t=T,prop.chisq=F,sresid=T,format="SPSS")

###0xido nitrico
R
CrossTable(data$ino,data$grupo,fisher=T,chisq=T,expected=T,prop.c=T,prop.t=T,prop.chisq=F,sresid=T,format="SPSS")

###Dias de estancia
n
gqPlot(data$desta)
shapiro.test(data$desta)
stat.desc(data$desta, basic=F,norm=T)
by(data$desta,data$grupo,shapiro.test)
densidad <- ggplot(data, aes(data$desta))
densidadl <- densidad + geom_density(aes(y=..density..),colour="black", fill="yellow") + theme_bw()
densidadl
densidadl + stat_function(fun=dnorm, args= listtmean=mean(data$desta), sd=sd(data$desta)),colour="red")
wilcox.test(data$desta~data$grupo)
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t.test(data$desta~data$grupo, paired=F,var.equal=F)

graph <- ggplot(data,aes(grupo, desta))

graph + stat_summary(fun.y=mean, geom="bar") +

stat_summary(fun.data=mean_cl_normal, geom="errorbar", width=0.1)

ggplot(data, aes(x=grupo, y=desta, fill=grupo)) + geom_boxplot() + scale_x_discrete(name="Grupo",breaks=c("0","1"),
labels=c("Control", "Budesonida")) + scale_y_continuous(name="Dias de estancia") +theme(legend.position =

"none")

###Dias de estancia sobrevivientes

[}
gqPlot(datal$desta)

shapiro.test(datal$desta)

stat.desc(datal$desta, basic=F,norm=T)

by(datal$desta,datal$grupo,shapiro.test)

densidad <- ggplot(datal, aes(datal$desta))

densidadl <- densidad + geom_density(aes(y=..density..),colour="black", fill="yellow") + theme_bw()

densidadl

densidadl + stat_function(fun=dnorm, args= listtmean=mean(datal$desta), sd=sd(datal$desta)),colour="red")
wilcox.test(datal$desta~datal$grupo)

t.test(datal$desta~datal$grupo, paired=F,var.equal=F)

graph <- ggplot(datal,aes(grupo, desta))

graph + stat_summary(fun.y=mean, geom="bar") +

stat_summary(fun.data=mean_cl_normal, geom="errorbar", width=0.1)

ggplot(datal, aes(x=grupo, y=desta, fill=grupo)) + geom_boxplot() + scale_x_discrete(name="Grupo",breaks=c("0","1"),
labels=c("Control", "Budesonida")) + scale_y_continuous(name="Dias de estancia") +theme(legend.position =

"none")

###Cafeina
U
CrossTable(data$cafeina,data$grupo,fisher=T,chisq=T,expected=T,prop.c=T,prop.t=T,prop.chisq=F,sresid=T,format="SPSS")

###Forest DBP

i

RR_data <- read.csv("forestdbp.csv")

p = ggplot(data=RR_data,

aes(x = Grupo,y = RiskRatio, ymin = LowerLimit, ymax = UpperLimit ))+
geom_pointrange(aes(col=Grupo))+
geom_hline(aes(fill=Grupo),yintercept =1, linetype=2)+

xlab('Grupo’)+ ylab("Risk Ratio (95% Intervalo de confianza)")+
geom_errorbar(aes(ymin=LowerLimit, ymax=UpperLimit,col=Grupo),width=0.5,cex=1)+
facet_wrap(~Condition,strip.position="left",nrow=9,scales = "free_y") +
theme(plot.titte=element_text(size=16,face="bold"),
axis.text.y=element_blank(),

axis.ticks.y=element_blank(),

axis.text.x=element_text(face="bold"),
axis.title=element_text(size=12,face="bold"),

strip.text.y = element_text(hjust=0,vjust = 1,angle=180,face="bold"))+
coord_flip()

P,

###Na24
n
gqPlot(data$na24)
shapiro.test(data$na24)
stat.desc(data$na24, basic=F,norm=T)
by(data$na24,data$grupo,shapiro.test)
t.test(data$na24~data$grupo, paired=F,var.equal=F)
densidad <- ggplot(data, aes(data$na24))
densidadl <- densidad + geom_density(aes(y=..density..),colour="black", fill="yellow") + theme_bw()
densidadl
densidadl + stat_function(fun=dnorm, args= list(mean=mean(data$na24), sd=sd(data$na24)),colour="red")
wilcox.test(data$na24~data$grupo)
graph <- ggplot(data,aes(grupo, na24))
graph + stat_summary(fun.y=mean, geom="bar") +
stat_summary(fun.data=mean_cl_normal, geom="errorbar", width=0.1)
ggplot(data, aes(x=grupo, y=na24, fill=grupo)) + geom_boxplot() + scale_x_discrete(name="Grupo",breaks=c("0","1"),
labels=c("Control", "Budesonida")) + scale_y_continuous(name="Na 24 h") +theme(legend.position = "none")

#H#Na48
-
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qqPlot(data$na48)

shapiro.test(data$na48)

stat.desc(data$na48, basic=F,norm=T)

by(data$na48,data$grupo,shapiro.test)

t.test(data$nad48~data$grupo, paired=F,var.equal=F)

densidad <- ggplot(data, aes(data$na48))

densidadl <- densidad + geom_density(aes(y=..density..),colour="black", fill="yellow") + theme_bw()
densidadl

densidadl + stat_function(fun=dnorm, args= list(mean=mean(data$edadmat), sd=sd(data$edad)),colour="red")
wilcox.test(data$na48~data$grupo)

graph <- ggplot(data,aes(grupo, na48))

graph + stat_summary(fun.y=mean, geom="bar") +

stat_summary(fun.data=mean_cl_normal, geom="errorbar", width=0.1)

ggplot(data, aes(x=grupo, y=na48, fill=grupo)) + geom_boxplot() + scale_x_discrete(name="Grupo",breaks=c("0","1"),
labels=c("Control", "Budesonida")) + scale_y_continuous(name="Na 24 h") +theme(legend.position = "none")

##H#Na72

R

qqPlot(data$na72)

shapiro.test(data$na72)

stat.desc(data$na72, basic=F,norm=T)

by(data$na72,data$grupo,shapiro.test)

t.test(data$na72~data$grupo, paired=F,var.equal=F)

densidad <- ggplot(data, aes(data$na72))

densidadl <- densidad + geom_density(aes(y=..density..),colour="black", fill="yellow") + theme_bw()
densidadl

densidadl + stat_function(fun=dnorm, args= list(mean=mean(data$na72), sd=sd(data$edad)),colour="red")
wilcox.test(data$na72~data$grupo)

graph <- ggplot(data,aes(grupo, na72))

graph + stat_summary(fun.y=mean, geom="bar") +

stat_summary(fun.data=mean_cl_normal, geom="errorbar", width=0.1)

ggplot(data, aes(x=grupo, y=na72, fill=grupo)) + geom_boxplot() + scale_x_discrete(name="Grupo",breaks=c("0","1"),
labels=c("Control", "Budesonida")) + scale_y_continuous(name="Na 24 h") +theme(legend.position = "none")

###Nal

“m

qqPlot(data$nal)

shapiro.test(data$nal)

stat.desc(data$nal, basic=F,norm=T)

by(data$nal,data$grupo,shapiro.test)

t.test(data$nal~data$grupo, paired=F,var.equal=F)

densidad <- ggplot(data, aes(data$nal))

densidadl <- densidad + geom_density(aes(y=..density..),colour="black", fill="yellow") + theme_bw()
densidadl

densidadl + stat_function(fun=dnorm, args= list(mean=mean(data$nal), sd=sd(data$nal)),colour="red")
wilcox.test(data$nal~data$grupo)

graph <- ggplot(data,aes(grupo, nal))

graph + stat_summary(fun.y=mean, geom="bar") +

stat_summary(fun.data=mean_cl_normal, geom="errorbar", width=0.1)

ggplot(data, aes(x=grupo, y=nal, fill=grupo)) + geom_boxplot() + scale_x_discrete(name="Grupo",breaks=c("0","1"),
labels=c("Control", "Budesonida")) + scale_y_continuous(name="Na 24 h") +theme(legend.position = "none")

###Na2

“m

gqPlot(data$na2)

shapiro.test(data$na2)

stat.desc(data$na2, basic=F,norm=T)

by(data$na2,data$grupo,shapiro.test)

t.test(data$na2~data$grupo, paired=F,var.equal=F)

densidad <- ggplot(data, aes(data$na2))

densidadl <- densidad + geom_density(aes(y=..density..),colour="black", fill="yellow") + theme_bw()
densidadl

densidadl + stat_function(fun=dnorm, args= list(mean=mean(data$na2), sd=sd(data$na?2)),colour="red")
wilcox.test(data$na2~data$grupo)

graph <- ggplot(data,aes(grupo, na2))

graph + stat_summary(fun.y=mean, geom="bar") +

stat_summary(fun.data=mean_cl_normal, geom="errorbar", width=0.1)

ggplot(data, aes(x=grupo, y=naz2, fill=grupo)) + geom_boxplot() + scale_x_discrete(name="Grupo",breaks=c("0","1"),
labels=c("Control", "Budesonida")) + scale_y_continuous(name="Na 24 h") +theme(legend.position = "none")
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#H##HK24
Ry
gqPlot(data$k24)
shapiro.test(data$k24)
stat.desc(data$k24, basic=F,norm=T)
by(data$k24,data$grupo,shapiro.test)
t.test(data$k24~data$grupo, paired=F,var.equal=F)
densidad <- ggplot(data, aes(data$k24))
densidadl <- densidad + geom_density(aes(y=..density..),colour="black", fill="yellow") + theme_bw()
densidadl
densidadl + stat_function(fun=dnorm, args= listtmean=mean(data$k24), sd=sd(data$k24)),colour="red")
wilcox.test(data$k24~data$grupo)
graph <- ggplot(data,aes(grupo, k24))
graph + stat_summary(fun.y=mean, geom="bar") +
stat_summary(fun.data=mean_cl_normal, geom="errorbar", width=0.1)
ggplot(data, aes(x=grupo, y=k24, fill=grupo)) + geom_boxplot() + scale_x_discrete(name="Grupo",breaks=c("0","1"),
labels=c("Control", "Budesonida")) + scale_y_continuous(name="Na 24 h") +theme(legend.position = "none")

#H##KA8

{n
qqPlot(data$k48)
shapiro.test(data$k48)
stat.desc(data$k48, basic=F,norm=T)
by(data$k48,data$grupo,shapiro.test)
t.test(data$k48~data$grupo, paired=F,var.equal=F)
densidad <- ggplot(data, aes(data$k48))
densidadl <- densidad + geom_density(aes(y=..density..),colour="black", fill="yellow") + theme_bw()
densidadl
densidadl + stat_function(fun=dnorm, args= listtmean=mean(data$k48), sd=sd(data$k48)),colour="red")
wilcox.test(data$k48~data$grupo)
graph <- ggplot(data,aes(grupo, k48))
graph + stat_summary(fun.y=mean, geom="bar") +
stat_summary(fun.data=mean_cl_normal, geom="errorbar", width=0.1)
ggplot(data, aes(x=grupo, y=k48, fill=grupo)) + geom_boxplot() + scale_x_discrete(name="Grupo",breaks=c("0","1"),
labels=c("Control", "Budesonida")) + scale_y_continuous(name="Na 24 h") +theme(legend.position = "none")

H#HHKT2

-

qqPlot(data$k72)

shapiro.test(data$k72)

stat.desc(data$k72, basic=F,norm=T)

by(data$k72,data$grupo,shapiro.test)

t.test(data$k72~data$grupo, paired=F,var.equal=F)

densidad <- ggplot(data, aes(data$k72))

densidadl <- densidad + geom_density(aes(y=..density..),colour="black", fill="yellow") + theme_bw()
densidadl

densidadl + stat_function(fun=dnorm, args= list(mean=mean(data$k72), sd=sd(data$k72)),colour="red")
wilcox.test(data$k72~data$grupo)

graph <- ggplot(data,aes(grupo, k72))

graph + stat_summary(fun.y=mean, geom="bar") +

stat_summary(fun.data=mean_cl_normal, geom="errorbar", width=0.1)

ggplot(data, aes(x=grupo, y=k72, fill=grupo)) + geom_boxplot() + scale_x_discrete(name="Grupo",breaks=c("0","1"),
labels=c("Control", "Budesonida")) + scale_y_continuous(name="Na 24 h") +theme(legend.position = "none")

#HHKL

“m

gqPlot(data$kl)

shapiro.test(data$kl)

stat.desc(data$kl, basic=F,norm=T)

by(data$kl,data$grupo,shapiro.test)

t.test(data$kl~data$grupo, paired=F,var.equal=F)

densidad <- ggplot(data, aes(data$kl))

densidadl <- densidad + geom_density(aes(y=..density..),colour="black", fill="yellow") + theme_bw()
densidadl

densidadl + stat_function(fun=dnorm, args= list(mean=mean(data$kl), sd=sd(data$kl)),colour="red")
wilcox.test(data$k1~data$grupo)

graph <- ggplot(data,aes(grupo, k1))

graph + stat_summary(fun.y=mean, geom="bar") +

stat_summary(fun.data=mean_cl_normal, geom="errorbar", width=0.1)

ggplot(data, aes(x=grupo, y=k1, fill=grupo)) + geom_boxplot() + scale_x_discrete(name="Grupo",breaks=c("0","1"),
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labels=c("Control", "Budesonida")) + scale_y_continuous(name="Na 24 h") +theme(legend.position = "none")

HHHK2

1}

gqPlot(data$k?2)

shapiro.test(data$k2)

stat.desc(data$k2, basic=F,norm=T)

by(data$k2,data$grupo,shapiro.test)

t.test(data$k2~data$grupo, paired=F,var.equal=F)

densidad <- ggplot(data, aes(data$k2))

densidadl <- densidad + geom_density(aes(y=..density..),colour="black", fill="yellow") + theme_bw()
densidadl

densidadl + stat_function(fun=dnorm, args= list(mean=mean(data$k2), sd=sd(data$k?2)),colour="red")
wilcox.test(data$k2~data$grupo)

graph <- ggplot(data,aes(grupo, k2))

graph + stat_summary(fun.y=mean, geom="bar") +

stat_summary(fun.data=mean_cl_normal, geom="errorbar", width=0.1)

ggplot(data, aes(x=grupo, y=k2, fill=grupo)) + geom_boxplot() + scale_x_discrete(name="Grupo",breaks=c("0","1"),
labels=c("Control", "Budesonida")) + scale_y_continuous(name="Na 24 h") +theme (legend.position = "none")

###Glucosa 24h

R

gqPlot(data$glu24)

shapiro.test(data$glu24)

stat.desc(data$glu24, basic=F,norm=T)

by(data$glu24,data$grupo,shapiro.test)

t.test(data$glu24~data$grupo, paired=F,var.equal=F)

densidad <- ggplot(data, aes(data$glu24))

densidadl <- densidad + geom_density(aes(y=..density..),colour="black", fill="yellow") + theme_bw()
densidadl

densidadl + stat_function(fun=dnorm, args= listtmean=mean(data$glu24), sd=sd(data$glu24)),colour="red")
wilcox.test(data$glu24~data$grupo)

graph <- ggplot(data,aes(grupo, glu24))

graph + stat_summary(fun.y=mean, geom="bar") +

stat_summary(fun.data=mean_cl_normal, geom="errorbar", width=0.1)

ggplot(data, aes(x=grupo, y=glu24, fill=grupo)) + geom_boxplot() + scale_x_discrete(hame="Grupo",breaks=c("0","1"),
labels=c("Control", "Budesonida")) + scale_y_continuous(name="Na 24 h") +theme(legend.position = "none")

###Glucosa 48h

R

gqPlot(data$glu48)

shapiro.test(data$glu48)

stat.desc(data$glu48, basic=F,norm=T)

by(data$glu48,data$grupo,shapiro.test)

t.test(data$glu48~data$grupo, paired=F,var.equal=F)

densidad <- ggplot(data, aes(data$glu48))

densidadl <- densidad + geom_density(aes(y=..density..),colour="black", fill="yellow") + theme_bw()
densidadl

densidadl + stat_function(fun=dnorm, args= listtmean=mean(data$glu48), sd=sd(data$glu48)),colour="red")
wilcox.test(data$glu48~data$grupo)

graph <- ggplot(data,aes(grupo, glu48))

graph + stat_summary(fun.y=mean, geom="bar") +

stat_summary(fun.data=mean_cl_normal, geom="errorbar", width=0.1)

ggplot(data, aes(x=grupo, y=glu48, fill=grupo)) + geom_boxplot() + scale_x_discrete(name="Grupo",breaks=c("0","1"),
labels=c("Control", "Budesonida")) + scale_y_continuous(name="Na 24 h") +theme(legend.position = "none")

###Glucosa 72h

-

qqPlot(data$glu72)

shapiro.test(data$glu72)

stat.desc(data$glu72, basic=F,norm=T)

by(data$glu72,data$grupo,shapiro.test)

t.test(data$glu72~data$grupo, paired=F,var.equal=F)

densidad <- ggplot(data, aes(data$glu72))

densidadl <- densidad + geom_density(aes(y=..density..),colour="black", fill="yellow") + theme_bw()
densidadl

densidadl + stat_function(fun=dnorm, args= list(mean=mean(data$glu72), sd=sd(data$glu72)),colour="red")
wilcox.test(data$glu72~data$grupo)

graph <- ggplot(data,aes(grupo, glu72))

graph + stat_summary(fun.y=mean, geom="bar") +
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stat_summary(fun.data=mean_cl_normal, geom="errorbar", width=0.1)
ggplot(data, aes(x=grupo, y=glu72, fill=grupo)) + geom_boxplot() + scale_x_discrete(name="Grupo",breaks=c("0","1"),
labels=c("Control", "Budesonida")) + scale_y_continuous(name="Na 24 h") +theme(legend.position = "none")

###Glucosa 7 dias

1

gqPlot(data$glul)

shapiro.test(data$glul)

stat.desc(data$glul, basic=F,norm=T)

by(data$glul,data$grupo,shapiro.test)

t.test(data$glul~data$grupo, paired=F,var.equal=F)

densidad <- ggplot(data, aes(data$glul))

densidadl <- densidad + geom_density(aes(y=..density..),colour="black", fill="yellow") + theme_bw()
densidadl

densidadl + stat_function(fun=dnorm, args= listf(mean=mean(data$glul), sd=sd(data$glul)),colour="red")
wilcox.test(data$glul~data$grupo)

graph <- ggplot(data,aes(grupo, glul))

graph + stat_summary(fun.y=mean, geom="bar") +

stat_summary(fun.data=mean_cl_normal, geom="errorbar", width=0.1)

ggplot(data, aes(x=grupo, y=glul, fill=grupo)) + geom_boxplot() + scale_x_discrete(name="Grupo",breaks=c("0","1"),
labels=c("Control", "Budesonida")) + scale_y_continuous(name="Na 24 h") +theme(legend.position = "none")

###Glucosa 14 dias

{n
gqPlot(data$glu2)
shapiro.test(data$glu2)
stat.desc(data$glu2, basic=F,norm=T)
by(data$glu2,data$grupo,shapiro.test)
t.test(data$glu2~data$grupo, paired=F,var.equal=F)
densidad <- ggplot(data, aes(data$glu2))
densidadl <- densidad + geom_density(aes(y=..density..),colour="black", fill="yellow") + theme_bw()
densidadl
densidadl + stat_function(fun=dnorm, args= list(mean=mean(data$glu2), sd=sd(data$glu2)),colour="red")
wilcox.test(data$glu2~data$grupo)
graph <- ggplot(data,aes(grupo, glu2))
graph + stat_summary(fun.y=mean, geom="bar") +
stat_summary(fun.data=mean_cl_normal, geom="errorbar", width=0.1)
ggplot(data, aes(x=grupo, y=glu2, fill=grupo)) + geom_boxplot() + scale_x_discrete(name="Grupo",breaks=c("0","1"),
labels=c("Control", "Budesonida")) + scale_y_continuous(name="Na 24 h") +theme(legend.position = "none")

###Urea 24 hrs

{n
gqPlot(data$bun24)
shapiro.test(data$bun24)
stat.desc(data$bun24, basic=F,norm=T)
by(data$bun24,data$grupo,shapiro.test)
t.test(data$bun24~data$grupo, paired=F,var.equal=F)
densidad <- ggplot(data, aes(data$bun24))
densidadl <- densidad + geom_density(aes(y=..density..),colour="black", fill="yellow") + theme_bw()
densidadl
densidadl + stat_function(fun=dnorm, args= list(mean=mean(data$bun24), sd=sd(data$bun24)),colour="red")
wilcox.test(data$bun24~data$grupo)
graph <- ggplot(data,aes(grupo, bun24))
graph + stat_summary(fun.y=mean, geom="bar") +
stat_summary(fun.data=mean_cl_normal, geom="errorbar", width=0.1)
ggplot(data, aes(x=grupo, y=bun24, fill=grupo)) + geom_boxplot() + scale_x_discrete(hame="Grupo",breaks=c("0","1"),
labels=c("Control", "Budesonida")) + scale_y_continuous(name="Na 24 h") +theme(legend.position = "none")

###Urea 48 hrs

-

qqPlot(data$bun48)

shapiro.test(data$bun48)

stat.desc(data$bun48, basic=F,norm=T)

by(data$bun48,data$grupo,shapiro.test)

t.test(data$bun48~data$grupo, paired=F,var.equal=F)

densidad <- ggplot(data, aes(data$bun48))

densidadl <- densidad + geom_density(aes(y=..density..),colour="black", fill="yellow") + theme_bw()
densidadl

densidadl + stat_function(fun=dnorm, args= list(mean=mean(data$bun48), sd=sd(data$bun48)),colour="red")
wilcox.test(data$bun48~data$grupo)
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graph <- ggplot(data,aes(grupo, bun48))

graph + stat_summary(fun.y=mean, geom="bar") +

stat_summary(fun.data=mean_cl_normal, geom="errorbar", width=0.1)

ggplot(data, aes(x=grupo, y=bun48, fill=grupo)) + geom_boxplot() + scale_x_discrete(name="Grupo",breaks=c("0","1"),
labels=c("Control", "Budesonida")) + scale_y_continuous(name="Na 24 h") +theme(legend.position = "none")

###Urea 72 hrs

“m

qqPlot(data$bun72)

shapiro.test(data$bun72)

stat.desc(data$bun72, basic=F,norm=T)

by(data$bun72,data$grupo,shapiro.test)

t.test(data$bun72~data$grupo, paired=F,var.equal=F)

densidad <- ggplot(data, aes(data$bun72))

densidadl <- densidad + geom_density(aes(y=..density..),colour="black", fill="yellow") + theme_bw()
densidadl

densidadl + stat_function(fun=dnorm, args= list(mean=mean(data$bun72), sd=sd(data$bun72)),colour="red")
wilcox.test(data$bun72~data$grupo)

graph <- ggplot(data,aes(grupo, bun72))

graph + stat_summary(fun.y=mean, geom="bar") +

stat_summary(fun.data=mean_cl_normal, geom="errorbar", width=0.1)

ggplot(data, aes(x=grupo, y=bun72, fill=grupo)) + geom_boxplot() + scale_x_discrete(name="Grupo",breaks=c("0","1"),
labels=c("Control", "Budesonida")) + scale_y_continuous(name="Na 24 h") +theme(legend.position = "none")

###Urea 7 dias

1}

gqPlot(data$bunl)

shapiro.test(data$bunl)

stat.desc(data$bunl, basic=F,norm=T)

by(data$bunl,data$grupo,shapiro.test)

t.test(data$bunl~data$grupo, paired=F,var.equal=F)

densidad <- ggplot(data, aes(data$bunl))

densidadl <- densidad + geom_density(aes(y=..density..),colour="black", fill="yellow") + theme_bw()
densidadl

densidadl + stat_function(fun=dnorm, args= list(mean=mean(data$bunl), sd=sd(data$bunl)),colour="red")
wilcox.test(data$bunl~data$grupo)

graph <- ggplot(data,aes(grupo, bunl))

graph + stat_summary(fun.y=mean, geom="bar") +

stat_summary(fun.data=mean_cl_normal, geom="errorbar", width=0.1)

ggplot(data, aes(x=grupo, y=bunl, fill=grupo)) + geom_boxplot() + scale_x_discrete(name="Grupo",breaks=c("0","1"),
labels=c("Control", "Budesonida")) + scale_y_continuous(name="Na 24 h") +theme(legend.position = "none")

###Urea 14 dias
U
qqgPlot(data$bun?2)
shapiro.test(data$bun2)
stat.desc(data$bun2, basic=F,norm=T)
by(data$bun2,data$grupo,shapiro.test)
t.test(data$bun2~data$grupo, paired=F,var.equal=F)
densidad <- ggplot(data, aes(data$bun2))
densidadl <- densidad + geom_density(aes(y=..density..),colour="black", fill="yellow") + theme_bw()
densidadl
densidadl + stat_function(fun=dnorm, args= list(tmean=mean(data$bun2), sd=sd(data$bun2)),colour="red")
wilcox.test(data$bun2~data$grupo)
graph <- ggplot(data,aes(grupo, bun2))
graph + stat_summary(fun.y=mean, geom="bar") +
stat_summary(fun.data=mean_cl_normal, geom="errorbar", width=0.1)
ggplot(data, aes(x=grupo, y=bun2, fill=grupo)) + geom_boxplot() + scale_x_discrete(name="Grupo",breaks=c("0","1"),
labels=c("Control", "Budesonida")) + scale_y_continuous(name="Na 24 h") +theme(legend.position = "none")

###tLeucocitos 24 h

R

qqPlot(data$leu24)

shapiro.test(data$leu24)

stat.desc(data$leu24, basic=F,norm=T)

by(data$leu24,data$grupo,shapiro.test)

t.test(data$leu24~data$grupo, paired=F,var.equal=F)

densidad <- ggplot(data, aes(data$leu24))

densidadl <- densidad + geom_density(aes(y=..density..),colour="black", fill="yellow") + theme_bw()
densidadl
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densidadl + stat_function(fun=dnorm, args= list(tmean=mean(data$leu24), sd=sd(data$leu24)),colour="red")
wilcox.test(data$leu24~data$grupo)

graph <- ggplot(data,aes(grupo, leu24))

graph + stat_summary(fun.y=mean, geom="bar") +

stat_summary(fun.data=mean_cl_normal, geom="errorbar", width=0.1)

ggplot(data, aes(x=grupo, y=leu24, fill=grupo)) + geom_boxplot() + scale_x_discrete(name="Grupo",breaks=c("0","1"),
labels=c("Control", "Budesonida")) + scale_y_continuous(name="Na 24 h") +theme(legend.position = "none")

###Leucocitos 48 h

“m
gqPlot(data$leu48)

shapiro.test(data$leu48)

stat.desc(data$leu48, basic=F,norm=T)

by(data$leu48,data$grupo,shapiro.test)

t.test(data$leu48~data$grupo, paired=F,var.equal=F)

densidad <- ggplot(data, aes(data$leu48))

densidadl <- densidad + geom_density(aes(y=..density..),colour="black", fill="yellow") + theme_bw()

densidadl

densidadl + stat_function(fun=dnorm, args= list(mean=mean(data$leu48), sd=sd(data$leu48)),colour="red")
wilcox.test(data$leu48~data$grupo)

graph <- ggplot(data,aes(grupo, leu48))

graph + stat_summary(fun.y=mean, geom="bar") +

stat_summary(fun.data=mean_cl_normal, geom="errorbar", width=0.1)

ggplot(data, aes(x=grupo, y=leu48, fill=grupo)) + geom_boxplot() + scale_x_discrete(name="Grupo",breaks=c("0","1"),
labels=c("Control", "Budesonida")) + scale_y_continuous(name="Na 24 h") +theme(legend.position = "none")

### eucocitos 72 h

1}
gqPlot(data$leu72)

shapiro.test(data$leu72)

stat.desc(data$leu72, basic=F,norm=T)

by(data$leu72,data$grupo,shapiro.test)

t.test(data$leu72~data$grupo, paired=F,var.equal=F)

densidad <- ggplot(data, aes(data$leu72))

densidadl <- densidad + geom_density(aes(y=..density..),colour="black", fill="yellow") + theme_bw()

densidadl

densidadl + stat_function(fun=dnorm, args= listtmean=mean(data$leu72), sd=sd(data$leu72)),colour="red")
wilcox.test(data$leu72~data$grupo)

graph <- ggplot(data,aes(grupo, leu72))

graph + stat_summary(fun.y=mean, geom="bar") +

stat_summary(fun.data=mean_cl_normal, geom="errorbar", width=0.1)

ggplot(data, aes(x=grupo, y=leu72, fill=grupo)) + geom_boxplot() + scale_x_discrete(name="Grupo",breaks=c("0","1"),
labels=c("Control", "Budesonida")) + scale_y_continuous(name="Na 24 h") +theme(legend.position = "none")

###Leucocitos 1 semana

{n
gqPlot(data$leul)
shapiro.test(data$leul)
stat.desc(data$leul, basic=F,norm=T)
by(data$leul,data$grupo,shapiro.test)
t.test(data$leul~data$grupo, paired=F,var.equal=F)
densidad <- ggplot(data, aes(data$leul))
densidadl <- densidad + geom_density(aes(y=..density..),colour="black", fill="yellow") + theme_bw()
densidadl
densidadl + stat_function(fun=dnorm, args= list(mean=mean(data$leul), sd=sd(data$leul)),colour="red")
wilcox.test(data$leul~data$grupo)
graph <- ggplot(data,aes(grupo, leul))
graph + stat_summary(fun.y=mean, geom="bar") +
stat_summary(fun.data=mean_cl_normal, geom="errorbar", width=0.1)
ggplot(data, aes(x=grupo, y=leul, fill=grupo)) + geom_boxplot() + scale_x_discrete(name="Grupo",breaks=c("0","1"),
labels=c("Control", "Budesonida")) + scale_y_continuous(name="Na 24 h") +theme(legend.position = "none")

###Leucocitos 2 semanas

R

qqgPlot(data$leu?)

shapiro.test(data$leu?2)

stat.desc(data$leu2, basic=F,norm=T)
by(data$leu2,data$grupo,shapiro.test)
t.test(data$leu2~data$grupo, paired=F,var.equal=F)
densidad <- ggplot(data, aes(data$leu2))
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densidadl <- densidad + geom_density(aes(y=..density..),colour="black", fill="yellow") + theme_bw()

densidadl

densidadl + stat_function(fun=dnorm, args= list(mean=mean(data$leu2), sd=sd(data$leu2)),colour="red")
wilcox.test(data$leu2~data$grupo)

graph <- ggplot(data,aes(grupo, leu2))

graph + stat_summary(fun.y=mean, geom="bar") +

stat_summary(fun.data=mean_cl_normal, geom="errorbar", width=0.1)

ggplot(data, aes(x=grupo, y=leu?2, fill=grupo)) + geom_boxplot() + scale_x_discrete(name="Grupo",breaks=c("0","1"),
labels=c("Control", "Budesonida")) + scale_y_continuous(name="Na 24 h") +theme(legend.position = "none")

###Linfocitos 24h

-

qqPlot(datas$lin24)

shapiro.test(data$lin24)

stat.desc(data$lin24, basic=F,norm=T)

by(data$lin24,data$grupo,shapiro.test)

t.test(data$lin24~data$grupo, paired=F,var.equal=F)

densidad <- ggplot(data, aes(data$lin24))

densidadl <- densidad + geom_density(aes(y=..density..),colour="black", fill="yellow") + theme_bw()
densidadl

densidadl + stat_function(fun=dnorm, args= list(mean=mean(data$lin24), sd=sd(data$lin24)),colour="red")
wilcox.test(data$lin24~data$grupo)

graph <- ggplot(data,aes(grupo, lin24))

graph + stat_summary(fun.y=mean, geom="bar") +

stat_summary(fun.data=mean_cl_normal, geom="errorbar", width=0.1)

ggplot(data, aes(x=grupo, y=lin24, fill=grupo)) + geom_boxplot() + scale_x_discrete(name="Grupo",breaks=c("0","1"),
labels=c("Control", "Budesonida")) + scale_y_continuous(name="Na 24 h") +theme(legend.position = "none")

###Linfocitos 48h

1

gqPlot(data$lin48)

shapiro.test(data$lin48)

stat.desc(data$lin48, basic=F,norm=T)

by(data$lin48,data$grupo,shapiro.test)

t.test(data$lin48~data$grupo, paired=F,var.equal=F)

densidad <- ggplot(data, aes(data$lin48))

densidadl <- densidad + geom_density(aes(y=..density..),colour="black", fill="yellow") + theme_bw()
densidadl

densidadl + stat_function(fun=dnorm, args= list(mean=mean(data$lin48), sd=sd(data$lin48)),colour="red")
wilcox.test(data$lin48~data$grupo)

graph <- ggplot(data,aes(grupo, lin48))

graph + stat_summary(fun.y=mean, geom="bar") +

stat_summary(fun.data=mean_cl_normal, geom="errorbar", width=0.1)

ggplot(data, aes(x=grupo, y=1in48, fill=grupo)) + geom_boxplot() + scale_x_discrete(name="Grupo",breaks=c("0","1"),
labels=c("Control", "Budesonida")) + scale_y_continuous(name="Linfocitos 48 h") +theme(legend.position =
"none")

###tLinfocitos 72h

R

qqPlot(datas$lin72)

shapiro.test(data$lin72)

stat.desc(data$lin72, basic=F,norm=T)

by(data$lin72,data$grupo,shapiro.test)

t.test(data$lin72~data$grupo, paired=F,var.equal=F)

densidad <- ggplot(data, aes(data$lin72))

densidadl <- densidad + geom_density(aes(y=..density..),colour="black", fill="yellow") + theme_bw()
densidadl

densidadl + stat_function(fun=dnorm, args= list(mean=mean(data$lin72), sd=sd(data$lin72)),colour="red")
wilcox.test(data$lin72~data$grupo)

graph <- ggplot(data,aes(grupo, lin72))

graph + stat_summary(fun.y=mean, geom="bar") +

stat_summary(fun.data=mean_cl_normal, geom="errorbar", width=0.1)

ggplot(data, aes(x=grupo, y=lin72, fill=grupo)) + geom_boxplot() + scale_x_discrete(name="Grupo",breaks=c("0","1"),
labels=c("Control", "Budesonida")) + scale_y_continuous(name="Na 24 h") +theme(legend.position = "none")

###Linfocitos 1 semana

-

qqPlot(data$linl)
shapiro.test(data$linl)
stat.desc(data$linl, basic=F,norm=T)
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by(data$lin1,data$grupo,shapiro.test)

t.test(data$linl~data$grupo, paired=F,var.equal=F)

densidad <- ggplot(data, aes(data$linl))

densidadl <- densidad + geom_density(aes(y=..density..),colour="black", fill="yellow") + theme_bw()
densidadl

densidadl + stat_function(fun=dnorm, args= listf(tmean=mean(data$lin1), sd=sd(data$lin1)),colour="red")
wilcox.test(data$lin1~data$grupo)

graph <- ggplot(data,aes(grupo, linl))

graph + stat_summary(fun.y=mean, geom="bar") +

stat_summary(fun.data=mean_cl_normal, geom="errorbar", width=0.1)

ggplot(data, aes(x=grupo, y=lin1, fill=grupo)) + geom_boxplot() + scale_x_discrete(name="Grupo",breaks=c("0","1"),
labels=c("Control", "Budesonida")) + scale_y_continuous(name="Linfocitos 7 dias") +theme(legend.position =
"none")

##tLinfocitos 2 semanas

-

qqPlot(datas$lin2)

shapiro.test(data$lin2)

stat.desc(data$lin2, basic=F,norm=T)

by(data$lin2,data$grupo,shapiro.test)

t.test(data$lin2~data$grupo, paired=F,var.equal=F)

densidad <- ggplot(data, aes(data$lin2))

densidadl <- densidad + geom_density(aes(y=..density..),colour="black", fill="yellow") + theme_bw()
densidadl

densidadl + stat_function(fun=dnorm, args= list(tmean=mean(data$lin2), sd=sd(data$lin2)),colour="red")
wilcox.test(data$lin2~data$grupo)

graph <- ggplot(data,aes(grupo, lin2))

graph + stat_summary(fun.y=mean, geom="bar") +

stat_summary(fun.data=mean_cl_normal, geom="errorbar", width=0.1)

ggplot(data, aes(x=grupo, y=lin2, fill=grupo)) + geom_boxplot() + scale_x_discrete(name="Grupo",breaks=c("0","1"),
labels=c("Control", "Budesonida")) + scale_y_continuous(name="Linfocitos 14 dias") +theme(legend.position =
"none")

###Eosinofilos 24h

Ry

gqPlot(data$eos24)

shapiro.test(data$eos24)

stat.desc(data$eos24, basic=F,norm=T)

by(data$eos24,data$grupo,shapiro.test)

t.test(data$eos24~data$grupo, paired=F,var.equal=F)

densidad <- ggplot(data, aes(data$eos24))

densidadl <- densidad + geom_density(aes(y=..density..),colour="black", fill="yellow") + theme_bw()
densidadl

densidadl + stat_function(fun=dnorm, args= list(mean=mean(data$eos24), sd=sd(data$eos24)),colour="red")
wilcox.test(data$eos24~data$grupo)

graph <- ggplot(data,aes(grupo, eos24))

graph + stat_summary(fun.y=mean, geom="bar") +

stat_summary(fun.data=mean_cl_normal, geom="errorbar", width=0.1)

ggplot(data, aes(x=grupo, y=eo0s24, fill=grupo)) + geom_boxplot() + scale_x_discrete(name="Grupo",breaks=c("0","1"),
labels=c("Control", "Budesonida")) + scale_y_continuous(name="Eosinofilos 24h") +theme(legend.position =
"none")

###Eosinofilos 48

{n
qqPlot(data$eos48)
shapiro.test(data$eos48)
stat.desc(data$eos48, basic=F,norm=T)
by(data$eos48,data$grupo,shapiro.test)
t.test(data$eos48~data$grupo, paired=F,var.equal=F)
densidad <- ggplot(data, aes(data$e0s48))
densidadl <- densidad + geom_density(aes(y=..density..),colour="black", fill="yellow") + theme_bw()
densidadl
densidadl + stat_function(fun=dnorm, args= list(tmean=mean(data$eos48), sd=sd(data$eos48)),colour="red")
wilcox.test(data$eos48~data$grupo)
graph <- ggplot(data,aes(grupo, eos48))
graph + stat_summary(fun.y=mean, geom="bar") +
stat_summary(fun.data=mean_cl_normal, geom="errorbar", width=0.1)
ggplot(data, aes(x=grupo, y=e0s48, fill=grupo)) + geom_boxplot() + scale_x_discrete(name="Grupo",breaks=c("0","1"),
labels=c("Control", "Budesonida")) + scale_y_continuous(name="Eosinofilos 48h") +theme(legend.position =
"none")
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###Eosinofilos 72 h

-

qqPlot(data$eos72)

shapiro.test(data$eos72)

stat.desc(data$eos72, basic=F,norm=T)

by(data$eos72,data$grupo,shapiro.test)

t.test(data$eos72~data$grupo, paired=F,var.equal=F)

densidad <- ggplot(data, aes(data$e0s72))

densidadl <- densidad + geom_density(aes(y=..density..),colour="black", fill="yellow") + theme_bw()
densidadl

densidadl + stat_function(fun=dnorm, args= list(mean=mean(data$eos72), sd=sd(data$eos72)),colour="red")
wilcox.test(data$eos72~data$grupo)

graph <- ggplot(data,aes(grupo, eos72))

graph + stat_summary(fun.y=mean, geom="bar") +

stat_summary(fun.data=mean_cl_normal, geom="errorbar", width=0.1)

ggplot(data, aes(x=grupo, y=eo0s72, fill=grupo)) + geom_boxplot() + scale_x_discrete(name="Grupo",breaks=c("0","1"),
labels=c("Control", "Budesonida")) + scale_y_continuous(name="Eosinofilos 72h") +theme(legend.position =
"none")

###Eosinofilos 1 semana

R

gqPlot(data$eosl)

shapiro.test(data$eosl)

stat.desc(data$eosl, basic=F,norm=T)

by(data$eos1,data$grupo,shapiro.test)

t.test(data$eosl~data$grupo, paired=F,var.equal=F)

densidad <- ggplot(data, aes(data$eos1l))

densidadl <- densidad + geom_density(aes(y=..density..),colour="black", fill="yellow") + theme_bw()
densidadl

densidadl + stat_function(fun=dnorm, args= listtmean=mean(data$eosl), sd=sd(data$eosl)),colour="red")
wilcox.test(data$eos1~data$grupo)

graph <- ggplot(data,aes(grupo, eosl))

graph + stat_summary(fun.y=mean, geom="bar") +

stat_summary(fun.data=mean_cl_normal, geom="errorbar", width=0.1)

ggplot(data, aes(x=grupo, y=eos1, fill=grupo)) + geom_boxplot() + scale_x_discrete(name="Grupo",breaks=c("0","1"),
labels=c("Control", "Budesonida")) + scale_y_continuous(name="Eosinofilos 7 dias") +theme(legend.position =
"none")

###Eosinofilos 2 semanas
R
qqPlot(data$eos?)
shapiro.test(data$eos?2)
stat.desc(data$eos2, basic=F,norm=T)
by(data$eos2,data$grupo,shapiro.test)
t.test(data$eos2~data$grupo, paired=F,var.equal=F)
densidad <- ggplot(data, aes(data$eos?2))
densidadl <- densidad + geom_density(aes(y=..density..),colour="black", fill="yellow") + theme_bw()
densidadl
densidadl + stat_function(fun=dnorm, args= listf(mean=mean(data$eos2), sd=sd(data$eos2)),colour="red")
wilcox.test(data$eos2~data$grupo)
graph <- ggplot(data,aes(grupo, eos2))
graph + stat_summary(fun.y=mean, geom="bar") +
stat_summary(fun.data=mean_cl_normal, geom="errorbar", width=0.1)
ggplot(data, aes(x=grupo, y=eos2, fill=grupo)) + geom_boxplot() + scale_x_discrete(name="Grupo",breaks=c("0","1"),
labels=c("Control", "Budesonida")) + scale_y_continuous(name="Eosinofilos 14 dias") +theme(legend.position =
"none")

#HHTAS 24 h

-

qgPlot(data$tas24)

shapiro.test(data$tas24)

stat.desc(data$tas24, basic=F,norm=T)

by(data$tas24,data$grupo,shapiro.test)

t.test(data$tas24~data$grupo, paired=F,var.equal=F)

densidad <- ggplot(data, aes(data$tas24))

densidadl <- densidad + geom_density(aes(y=..density..),colour="black", fill="yellow") + theme_bw()
densidadl

densidadl + stat_function(fun=dnorm, args= list(mean=mean(data$tas24), sd=sd(data$tas24)),colour="red")
wilcox.test(data$tas24~data$grupo)
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graph <- ggplot(data,aes(grupo, tas24))

graph + stat_summary(fun.y=mean, geom="bar") +

stat_summary(fun.data=mean_cl_normal, geom="errorbar", width=0.1)

ggplot(data, aes(x=grupo, y=tas24, fill=grupo)) + geom_boxplot() + scale_x_discrete(name="Grupo",breaks=c("0","1"),
labels=c("Control", "Budesonida")) + scale_y_continuous(name="TAS 24 h") +theme(legend.position = "none")

##H#TAS 48 h

“m

gqPlot(data$tas48)

shapiro.test(data$tas48)

stat.desc(data$tas48, basic=F,norm=T)

by(data$tas48,data$grupo,shapiro.test)

t.test(data$tas48~data$grupo, paired=F,var.equal=F)

densidad <- ggplot(data, aes(data$tas48))

densidadl <- densidad + geom_density(aes(y=..density..),colour="black", fill="yellow") + theme_bw()
densidadl

densidadl + stat_function(fun=dnorm, args= list(mean=mean(data$tas48), sd=sd(data$tas48)),colour="red")
wilcox.test(data$tas48~data$grupo)

graph <- ggplot(data,aes(grupo, tas48))

graph + stat_summary(fun.y=mean, geom="bar") +

stat_summary(fun.data=mean_cl_normal, geom="errorbar", width=0.1)

ggplot(data, aes(x=grupo, y=tas48, fill=grupo)) + geom_boxplot() + scale_x_discrete(name="Grupo",breaks=c("0","1"),
labels=c("Control", "Budesonida")) + scale_y_continuous(name="TAS 48 h") +theme(legend.position = "none")

#HTAS 72 h

1}

gqPlot(data$tas72)

shapiro.test(data$tas72)

stat.desc(data$tas72, basic=F,norm=T)

by(data$tas72,data$grupo,shapiro.test)

t.test(data$tas72~data$grupo, paired=F,var.equal=F)

densidad <- ggplot(data, aes(data$tas72))

densidadl <- densidad + geom_density(aes(y=..density..),colour="black", fill="yellow") + theme_bw()
densidadl

densidadl + stat_function(fun=dnorm, args= listf(mean=mean(data$tas72), sd=sd(data$tas72)),colour="red")
wilcox.test(data$tas72~data$grupo)

graph <- ggplot(data,aes(grupo, tas72))

graph + stat_summary(fun.y=mean, geom="bar") +

stat_summary(fun.data=mean_cl_normal, geom="errorbar", width=0.1)

ggplot(data, aes(x=grupo, y=tas72, fill=grupo)) + geom_boxplot() + scale_x_discrete(name="Grupo",breaks=c("0","1"),
labels=c("Control", "Budesonida")) + scale_y_continuous(name="TAS 72 h") +theme(legend.position = "none")

#HTAS 7 dias
U
qqPlot(data$tasl)
shapiro.test(data$tasl)
stat.desc(data$tas1, basic=F,norm=T)
by(data$tasl,data$grupo,shapiro.test)
t.test(data$tas1l~data$grupo, paired=F,var.equal=F)
densidad <- ggplot(data, aes(data$tasl))
densidadl <- densidad + geom_density(aes(y=..density..),colour="black", fill="yellow") + theme_bw()
densidadl
densidadl + stat_function(fun=dnorm, args= listtmean=mean(data$tasl), sd=sd(data$tasl)),colour="red")
wilcox.test(data$tas1~data$grupo)
graph <- ggplot(data,aes(grupo, tasl))
graph + stat_summary(fun.y=mean, geom="bar") +
stat_summary(fun.data=mean_cl_normal, geom="errorbar", width=0.1)
ggplot(data, aes(x=grupo, y=tas1, fill=grupo)) + geom_boxplot() + scale_x_discrete(name="Grupo",breaks=c("0","1"),
labels=c("Control", "Budesonida")) + scale_y_continuous(name="TAS 7 dias") +theme(legend.position = "none")

##H#HTAS 14 dias

R

qqPlot(data$tas?)

shapiro.test(data$tas?2)

stat.desc(data$tas2, basic=F,norm=T)

by(data$tas2,data$grupo,shapiro.test)

t.test(data$tas2~data$grupo, paired=F,var.equal=F)

densidad <- ggplot(data, aes(data$tas2))

densidadl <- densidad + geom_density(aes(y=..density..),colour="black", fill="yellow") + theme_bw()
densidadl
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densidadl + stat_function(fun=dnorm, args= list(mean=mean(data$tas2), sd=sd(data$tas2)),colour="red")
wilcox.test(data$tas2~data$grupo)

graph <- ggplot(data,aes(grupo, tas2))

graph + stat_summary(fun.y=mean, geom="bar") +

stat_summary(fun.data=mean_cl_normal, geom="errorbar", width=0.1)

ggplot(data, aes(x=grupo, y=tas2, fill=grupo)) + geom_boxplot() + scale_x_discrete(name="Grupo",breaks=c("0","1"),
labels=c("Control", "Budesonida")) + scale_y_continuous(name="TAS 14 dias") +theme(legend.position = "none")

##H#TAD 24 h

{n
gqPlot(data$tad24)
shapiro.test(data$tad24)
stat.desc(data$tad24, basic=F,norm=T)
by(data$tad24,data$grupo,shapiro.test)
t.test(data$tad24~data$grupo, paired=F,var.equal=F)
densidad <- ggplot(data, aes(data$tad24))
densidadl <- densidad + geom_density(aes(y=..density..),colour="black", fill="yellow") + theme_bw()
densidadl
densidadl + stat_function(fun=dnorm, args= listtmean=mean(data$tad24), sd=sd(data$tad24)),colour="red")
wilcox.test(data$tad24~data$grupo)
graph <- ggplot(data,aes(grupo, tad24))
graph + stat_summary(fun.y=mean, geom="bar") +
stat_summary(fun.data=mean_cl_normal, geom="errorbar", width=0.1)
ggplot(data, aes(x=grupo, y=tad24, fill=grupo)) + geom_boxplot() + scale_x_discrete(hname="Grupo",breaks=c("0","1"),
labels=c("Control", "Budesonida")) + scale_y_continuous(name="TAD 24 h") +theme(legend.position = "none")

###TAD 48 h

{n
gqPlot(data$tad48)
shapiro.test(data$tad48)
stat.desc(data$tad48, basic=F,norm=T)
by(data$tad48,data$grupo,shapiro.test)
t.test(data$tad48~data$grupo, paired=F,var.equal=F)
densidad <- ggplot(data, aes(data$tad48))
densidadl <- densidad + geom_density(aes(y=..density..),colour="black", fill="yellow") + theme_bw()
densidadl
densidadl + stat_function(fun=dnorm, args= listf(mean=mean(data$tad48), sd=sd(data$tad48)),colour="red")
wilcox.test(data$tad48~data$grupo)
graph <- ggplot(data,aes(grupo, tad48))
graph + stat_summary(fun.y=mean, geom="bar") +
stat_summary(fun.data=mean_cl_normal, geom="errorbar", width=0.1)
ggplot(data, aes(x=grupo, y=tad48, fill=grupo)) + geom_boxplot() + scale_x_discrete(name="Grupo",breaks=c("0","1"),
labels=c("Control", "Budesonida")) + scale_y_continuous(name="TAD 48 h") +theme(legend.position = "none")

##H#TAD 72 h

{r
gqPlot(data$tad72)
shapiro.test(data$tad72)
stat.desc(data$tad72, basic=F,norm=T)
by(data$tad72,data$grupo,shapiro.test)
t.test(data$tad72~data$grupo, paired=F,var.equal=F)
densidad <- ggplot(data, aes(data$tad72))
densidadl <- densidad + geom_density(aes(y=..density..),colour="black", fill="yellow") + theme_bw()
densidadl
densidadl + stat_function(fun=dnorm, args= listf(mean=mean(data$tad72), sd=sd(data$tad72)),colour="red")
wilcox.test(data$tad72~data$grupo)
graph <- ggplot(data,aes(grupo, tad72))
graph + stat_summary(fun.y=mean, geom="bar") +
stat_summary(fun.data=mean_cl_normal, geom="errorbar", width=0.1)
ggplot(data, aes(x=grupo, y=tad72, fill=grupo)) + geom_boxplot() + scale_x_discrete(name="Grupo",breaks=c("0","1"),
labels=c("Control", "Budesonida")) + scale_y_continuous(name="TAD 72 h") +theme(legend.position = "none")

###TAD 7 dias

{r}
gqPlot(data$tadl)
shapiro.test(data$tadl)
stat.desc(data$tadl, basic=F,norm=T)
by(data$tadl,data$grupo,shapiro.test)
t.test(data$tad1~data$grupo, paired=F,var.equal=F)
densidad <- ggplot(data, aes(data$tadl))
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densidadl <- densidad + geom_density(aes(y=..density..),colour="black", fill="yellow") + theme_bw()

densidadl

densidadl + stat_function(fun=dnorm, args= list(mean=mean(data$tadl), sd=sd(data$tadl)),colour="red")
wilcox.test(data$tad1~data$grupo)

graph <- ggplot(data,aes(grupo, tadl))

graph + stat_summary(fun.y=mean, geom="bar") +

stat_summary(fun.data=mean_cl_normal, geom="errorbar", width=0.1)

ggplot(data, aes(x=grupo, y=tadl, fill=grupo)) + geom_boxplot() + scale_x_discrete(name="Grupo",breaks=c("0","1"),
labels=c("Control", "Budesonida")) + scale_y_continuous(name="TAD 7 dias") +theme(legend.position = "none")

###TAD 14 dias

-

gqPlot(data$tad?2)

shapiro.test(data$tad2)

stat.desc(data$tad2, basic=F,norm=T)

by(data$tad2,data$grupo,shapiro.test)

t.test(data$tad2~data$grupo, paired=F,var.equal=F)

densidad <- ggplot(data, aes(data$tad2))

densidadl <- densidad + geom_density(aes(y=..density..),colour="black", fill="yellow") + theme_bw()

densidadl

densidadl + stat_function(fun=dnorm, args= list(mean=mean(data$tad2), sd=sd(data$tad2)),colour="red")
wilcox.test(data$tad2~data$grupo)

graph <- ggplot(data,aes(grupo, tad2))

graph + stat_summary(fun.y=mean, geom="bar") +

stat_summary(fun.data=mean_cl_normal, geom="errorbar", width=0.1)

ggplot(data, aes(x=grupo, y=tad2, fill=grupo)) + geom_boxplot() + scale_x_discrete(name="Grupo",breaks=c("0","1"),
labels=c("Control", "Budesonida")) + scale_y_continuous(name="TAD 14 dias") +theme(legend.position = "none")

#HHHTAM 24 h
Ry
gqPlot(data$tam24)
shapiro.test(data$tam24)
stat.desc(data$tam24, basic=F,norm=T)
by(data$tam24,data$grupo,shapiro.test)
t.test(data$tam24~data$grupo, paired=F,var.equal=F)
densidad <- ggplot(data, aes(data$tam24))
densidadl <- densidad + geom_density(aes(y=..density..),colour="black", fill="yellow") + theme_bw()
densidadl
densidadl + stat_function(fun=dnorm, args= list(mean=mean(data$tam24), sd=sd(data$tam24)),colour="red")
wilcox.test(data$tam24~data$grupo)
graph <- ggplot(data,aes(grupo, tam24))
graph + stat_summary(fun.y=mean, geom="bar") +
stat_summary(fun.data=mean_cl_normal, geom="errorbar", width=0.1)
ggplot(data, aes(x=grupo, y=tam24, fill=grupo)) + geom_boxplot() + scale_x_discrete(name="Grupo",breaks=c("0","1"),
labels=c("Control", "Budesonida")) + scale_y_continuous(hame="TAM 24 h") +theme(legend.position = "none")

#HHTAM 48h
-
gqPlot(data$tam48)
shapiro.test(data$tam48)
stat.desc(data$tam48, basic=F,norm=T)
by(data$tam48,data$grupo,shapiro.test)
t.test(data$tam48~data$grupo, paired=F,var.equal=F)
densidad <- ggplot(data, aes(data$tam48))
densidadl <- densidad + geom_density(aes(y=..density..),colour="black", fill="yellow") + theme_bw()
densidadl
densidadl + stat_function(fun=dnorm, args= list(tmean=mean(data$tam48), sd=sd(data$tam48)),colour="red")
wilcox.test(data$tam48~data$grupo)
graph <- ggplot(data,aes(grupo, tam48))
graph + stat_summary(fun.y=mean, geom="bar") +
stat_summary(fun.data=mean_cl_normal, geom="errorbar", width=0.1)
ggplot(data, aes(x=grupo, y=tam48, fill=grupo)) + geom_boxplot() + scale_x_discrete(name="Grupo",breaks=c("0","1"),
labels=c("Control", "Budesonida")) + scale_y_continuous(name="TAM 48 h") +theme(legend.position = "none")

#HTAM 72h

R

gqPlot(data$tam72)
shapiro.test(data$tam72)
stat.desc(data$tam72, basic=F,norm=T)
by(data$tam72,data$grupo,shapiro.test)
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t.test(data$tam72~data$grupo, paired=F,var.equal=F)

densidad <- ggplot(data, aes(data$tam72))

densidadl <- densidad + geom_density(aes(y=..density..),colour="black", fill="yellow") + theme_bw()
densidadl

densidadl + stat_function(fun=dnorm, args= listtmean=mean(data$tam72), sd=sd(data$tam72)),colour="red")
wilcox.test(data$tam72~data$grupo)

graph <- ggplot(data,aes(grupo, tam72))

graph + stat_summary(fun.y=mean, geom="bar") +

stat_summary(fun.data=mean_cl_normal, geom="errorbar", width=0.1)

ggplot(data, aes(x=grupo, y=tam72, fill=grupo)) + geom_boxplot() + scale_x_discrete(hame="Grupo",breaks=c("0","1"),
labels=c("Control", "Budesonida")) + scale_y_continuous(name="TAM 72 h") +theme(legend.position = "none")

##H#TAM 7 dias

-

qgPlot(data$tam1)

shapiro.test(data$taml)

stat.desc(data$taml, basic=F,norm=T)

by(data$tam1,data$grupo,shapiro.test)

t.test(data$taml~data$grupo, paired=F,var.equal=F)

densidad <- ggplot(data, aes(data$taml))

densidadl <- densidad + geom_density(aes(y=..density..),colour="black", fill="yellow") + theme_bw()

densidadl

densidadl + stat_function(fun=dnorm, args= list(mean=mean(data$taml), sd=sd(data$tam1)),colour="red")
wilcox.test(data$taml~data$grupo)

graph <- ggplot(data,aes(grupo, tam1))

graph + stat_summary(fun.y=mean, geom="bar") +

stat_summary(fun.data=mean_cl_normal, geom="errorbar", width=0.1)

ggplot(data, aes(x=grupo, y=tam1, fill=grupo)) + geom_boxplot() + scale_x_discrete(name="Grupo",breaks=c("0","1"),
labels=c("Control", "Budesonida")) + scale_y_continuous(name="TAM 7 dias") +theme(legend.position = "none")

###TAM 14 dias
R
gqPlot(data$tam?)
shapiro.test(data$tam2)
stat.desc(data$tam?2, basic=F,norm=T)
by(data$tam2,data$grupo,shapiro.test)
t.test(data$tam2~data$grupo, paired=F,var.equal=F)
densidad <- ggplot(data, aes(data$tam?2))
densidadl <- densidad + geom_density(aes(y=..density..),colour="black", fill="yellow") + theme_bw()
densidadl
densidadl + stat_function(fun=dnorm, args= list(mean=mean(data$tam?2), sd=sd(data$tam?2)),colour="red")
wilcox.test(data$tam2~data$grupo)
graph <- ggplot(data,aes(grupo, tamz2))
graph + stat_summary(fun.y=mean, geom="bar") +
stat_summary(fun.data=mean_cl_normal, geom="errorbar", width=0.1)
ggplot(data, aes(x=grupo, y=tam2, fill=grupo)) + geom_boxplot() + scale_x_discrete(name="Grupo",breaks=c("0","1"),
labels=c("Control", "Budesonida")) + scale_y_continuous(name="TAM 14 dias") +theme(legend.position = "none")

###Peso 24h

r}
gqPlot(data$peso24)
shapiro.test(data$peso24)
stat.desc(data$peso24, basic=F,norm=T)
by(data$peso24,data$grupo,shapiro.test)
t.test(data$peso24~data$grupo, paired=F,var.equal=F)
densidad <- ggplot(data, aes(data$peso24))
densidadl <- densidad + geom_density(aes(y=..density..),colour="black", fill="yellow") + theme_bw()
densidadl
densidadl + stat_function(fun=dnorm, args= list(mean=mean(data$peso24), sd=sd(data$peso24)),colour="red")
wilcox.test(data$peso24~data$grupo)
graph <- ggplot(data,aes(grupo, peso24))
graph + stat_summary(fun.y=mean, geom="bar") +
stat_summary(fun.data=mean_cl_normal, geom="errorbar", width=0.1)
ggplot(data, aes(x=grupo, y=peso024, fill=grupo)) + geom_boxplot() + scale_x_discrete(name="Grupo",breaks=c("0","1"),
labels=c("Control", "Budesonida")) + scale_y_continuous(name="Peso 24h") +theme(legend.position = "none")

###Peso 1 semana

R
gqPlot(data$pesol)
shapiro.test(data$pesol)
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stat.desc(data$pesol, basic=F,norm=T)

by(data$pesol,data$grupo,shapiro.test)

t.test(data$pesol~data$grupo, paired=F,var.equal=F)

densidad <- ggplot(data, aes(data$pesol))

densidadl <- densidad + geom_density(aes(y=..density..),colour="black", fill="yellow") + theme_bw()

densidadl

densidadl + stat_function(fun=dnorm, args= listtmean=mean(data$pesol), sd=sd(data$pesol)),colour="red")
wilcox.test(data$pesol~data$grupo)

graph <- ggplot(data,aes(grupo, pesol))

graph + stat_summary(fun.y=mean, geom="bar") +

stat_summary(fun.data=mean_cl_normal, geom="errorbar", width=0.1)

ggplot(data, aes(x=grupo, y=pesol, fill=grupo)) + geom_boxplot() + scale_x_discrete(name="Grupo",breaks=c("0","1"),
labels=c("Control", "Budesonida")) + scale_y_continuous(name="Peso 1 sem") +theme(legend.position = "none")

###Peso 2 semanas

-

qqPlot(data$peso2)

shapiro.test(data$peso2)

stat.desc(data$peso2, basic=F,norm=T)

by(data$peso2,data$grupo,shapiro.test)

t.test(data$peso2~data$grupo, paired=F,var.equal=F)

densidad <- ggplot(data, aes(data$peso?2))

densidadl <- densidad + geom_density(aes(y=..density..),colour="black", fill="yellow") + theme_bw()

densidadl

densidadl + stat_function(fun=dnorm, args= list(mean=mean(data$peso2), sd=sd(data$peso2)),colour="red")
wilcox.test(data$peso2~data$grupo)

graph <- ggplot(data,aes(grupo, peso2))

graph + stat_summary(fun.y=mean, geom="bar") +

stat_summary(fun.data=mean_cl_normal, geom="errorbar", width=0.1)

ggplot(data, aes(x=grupo, y=peso2, fill=grupo)) + geom_boxplot() + scale_x_discrete(name="Grupo",breaks=c("0","1"),
labels=c("Control", "Budesonida")) + scale_y_continuous(name="Peso 2 sem") +theme(legend.position = "none")

###Peso 3 semanas
{}
qqPlot(data$peso3)
shapiro.test(data$peso3d)
stat.desc(data$peso3, basic=F,norm=T)
by(data$peso3,data$grupo,shapiro.test)
t.test(data$peso3~data$grupo, paired=F,var.equal=F)
densidad <- ggplot(data, aes(data$peso3))
densidadl <- densidad + geom_density(aes(y=..density..),colour="black", fill="yellow") + theme_bw()
densidadl
densidadl + stat_function(fun=dnorm, args= list(mean=mean(data$peso3), sd=sd(data$peso3)),colour="red")
wilcox.test(data$peso3~data$grupo)
graph <- ggplot(data,aes(grupo, peso3))
graph + stat_summary(fun.y=mean, geom="bar") +
stat_summary(fun.data=mean_cl_normal, geom="errorbar", width=0.1)
ggplot(data, aes(x=grupo, y=peso3, fill=grupo)) + geom_boxplot() + scale_x_discrete(name="Grupo",breaks=c("0","1"),
labels=c("Control", "Budesonida")) + scale_y_continuous(name="Peso 3 sem") +theme(legend.position = "none")

###Peso 4 semanas
n
gqPlot(data$peso4)
shapiro.test(data$peso4)
stat.desc(data$peso4, basic=F,norm=T)
by(data$peso4,datasgrupo,shapiro.test)
t.test(data$pesod~data$grupo, paired=F,var.equal=F)
densidad <- ggplot(data, aes(data$peso4))
densidadl <- densidad + geom_density(aes(y=..density..),colour="black", fill="yellow") + theme_bw()
densidadl
densidadl + stat_function(fun=dnorm, args= list(mean=mean(data$peso4), sd=sd(data$peso4)),colour="red")
wilcox.test(data$pesod~data$grupo)
graph <- ggplot(data,aes(grupo, peso4))
graph + stat_summary(fun.y=mean, geom="bar") +
stat_summary(fun.data=mean_cl_normal, geom="errorbar", width=0.1)
ggplot(data, aes(x=grupo, y=peso4, fill=grupo)) + geom_boxplot() + scale_x_discrete(name="Grupo",breaks=c("0","1"),
labels=c("Control", "Budesonida")) + scale_y_continuous(name="Peso 4 sem") +theme(legend.position = "none")

###Peso 8 semanas

T
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qqPlot(data$peso8)

shapiro.test(data$peso8)

stat.desc(data$peso8, basic=F,norm=T)

by(data$peso8,data$grupo,shapiro.test)

t.test(data$peso8~data$grupo, paired=F,var.equal=F)

densidad <- ggplot(data, aes(data$peso8))

densidadl <- densidad + geom_density(aes(y=..density..),colour="black", fill="yellow") + theme_bw()

densidadl

densidadl + stat_function(fun=dnorm, args= list(mean=mean(data$peso8), sd=sd(data$peso8)),colour="red")
wilcox.test(data$peso8~data$grupo)

graph <- ggplot(data,aes(grupo, peso8))

graph + stat_summary(fun.y=mean, geom="bar") +

stat_summary(fun.data=mean_cl_normal, geom="errorbar", width=0.1)

ggplot(data, aes(x=grupo, y=peso8, fill=grupo)) + geom_boxplot() + scale_x_discrete(name="Grupo",breaks=c("0","1"),
labels=c("Control", "Budesonida")) + scale_y_continuous(name="Peso 8 sem") +theme(legend.position = "none")

#itttalla 24h
{r
qqPlot(data$talla)
shapiro.test(data$talla)
stat.desc(data$talla, basic=F,norm=T)
by(datas$talla,data$grupo,shapiro.test)
t.test(data$talla~data$grupo, paired=F,var.equal=F)
densidad <- ggplot(data, aes(data$talla))
densidadl <- densidad + geom_density(aes(y=..density..),colour="black", fill="yellow") + theme_bw()
densidadl
densidadl + stat_function(fun=dnorm, args= listtmean=mean(data$talla), sd=sd(data$talla)),colour="red")
wilcox.test(data$talla~data$grupo)
graph <- ggplot(data,aes(grupo, talla))
graph + stat_summary(fun.y=mean, geom="bar") +
stat_summary(fun.data=mean_cl_normal, geom="errorbar", width=0.1)
ggplot(data, aes(x=grupo, y=talla, fill=grupo)) + geom_boxplot() + scale_x_discrete(name="Grupo",breaks=c("0","1"),
labels=c("Control", "Budesonida")) + scale_y_continuous(name="Talla 24h") +theme(legend.position = "none")

#talla 1 semana
{}
qqPlot(data$tallal)
shapiro.test(data$tallal)
stat.desc(data$tallal, basic=F,norm=T)
by(data$tallal,data$grupo,shapiro.test)
t.test(data$tallal~data$grupo, paired=F,var.equal=F)
densidad <- ggplot(data, aes(data$tallal))
densidadl <- densidad + geom_density(aes(y=..density..),colour="black", fill="yellow") + theme_bw()
densidadl
densidadl + stat_function(fun=dnorm, args= list(mean=mean(data$tallal), sd=sd(data$tallal)),colour="red")
wilcox.test(data$tallal~data$grupo)
graph <- ggplot(data,aes(grupo, tallal))
graph + stat_summary(fun.y=mean, geom="bar") +
stat_summary(fun.data=mean_cl_normal, geom="errorbar", width=0.1)
ggplot(data, aes(x=grupo, y=tallal, fill=grupo)) + geom_boxplot() + scale_x_discrete(name="Grupo",breaks=c("0","1"),
labels=c("Control", "Budesonida")) + scale_y_continuous(name="Talla 1 semana") +theme(legend.position =
"none")

###talla 2 semanas

{n
gqPlot(data$talla2)
shapiro.test(data$talla2)
stat.desc(data$talla2, basic=F,norm=T)
by(data$talla2,data$grupo,shapiro.test)
t.test(data$talla2~data$grupo, paired=F,var.equal=F)
densidad <- ggplot(data, aes(data$talla2))
densidadl <- densidad + geom_density(aes(y=..density..),colour="black", fill="yellow") + theme_bw()
densidadl
densidadl + stat_function(fun=dnorm, args= listtmean=mean(data$talla2), sd=sd(data$talla2)),colour="red")
wilcox.test(data$talla2~data$grupo)
graph <- ggplot(data,aes(grupo, talla2))
graph + stat_summary(fun.y=mean, geom="bar") +
stat_summary(fun.data=mean_cl_normal, geom="errorbar", width=0.1)
ggplot(data, aes(x=grupo, y=talla2, fill=grupo)) + geom_boxplot() + scale_x_discrete(name="Grupo",breaks=c("0","1"),
labels=c("Control", "Budesonida")) + scale_y_continuous(name="Talla 2 semanas") +theme(legend.position =
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"none")

#ttalla 3 semanas

1}

gqPlot(datastalla3)

shapiro.test(data$talla3)

stat.desc(data$talla3, basic=F,norm=T)

by(data$talla3,data$grupo,shapiro.test)

t.test(data$talla3~data$grupo, paired=F,var.equal=F)

densidad <- ggplot(data, aes(data$talla3))

densidadl <- densidad + geom_density(aes(y=..density..),colour="black", fill="yellow") + theme_bw()
densidadl

densidadl + stat_function(fun=dnorm, args= list(mean=mean(data$talla3), sd=sd(data$talla3)),colour="red")
wilcox.test(data$talla3~data$grupo)

graph <- ggplot(data,aes(grupo, talla3))

graph + stat_summary(fun.y=mean, geom="bar") +

stat_summary(fun.data=mean_cl_normal, geom="errorbar", width=0.1)

ggplot(data, aes(x=grupo, y=talla3, fill=grupo)) + geom_boxplot() + scale_x_discrete(name="Grupo",breaks=c("0","1"),
labels=c("Control", "Budesonida")) + scale_y_continuous(name="Talla 3 semanas") +theme(legend.position =
"none")

###talla 4 semanas
{}
qqPlot(data$talla4)
shapiro.test(data$talla4)
stat.desc(data$talla4, basic=F,norm=T)
by(data$tallad,data$grupo,shapiro.test)
t.test(data$tallad~data$grupo, paired=F,var.equal=F)
densidad <- ggplot(data, aes(data$tallad))
densidadl <- densidad + geom_density(aes(y=..density..),colour="black", fill="yellow") + theme_bw()
densidadl
densidadl + stat_function(fun=dnorm, args= list(mean=mean(data$talla4), sd=sd(data$talla4)),colour="red")
wilcox.test(data$tallad~data$grupo)
graph <- ggplot(data,aes(grupo, talla4))
graph + stat_summary(fun.y=mean, geom="bar") +
stat_summary(fun.data=mean_cl_normal, geom="errorbar", width=0.1)
ggplot(data, aes(x=grupo, y=talla4, fill=grupo)) + geom_boxplot() + scale_x_discrete(name="Grupo",breaks=c("0","1"),
labels=c("Control", "Budesonida")) + scale_y_continuous(name="Talla 4 semanas") +theme(legend.position =
"none")

###talla 8 semanas

{1}
gqPlot(data$tallag)
shapiro.test(data$talla8)
stat.desc(data$talla8, basic=F,norm=T)
by(data$talla8,data$grupo,shapiro.test)
t.test(data$talla8~data$grupo, paired=F,var.equal=F)
densidad <- ggplot(data, aes(data$talla8))
densidadl <- densidad + geom_density(aes(y=..density..),colour="black", fill="yellow") + theme_bw()
densidadl
densidadl + stat_function(fun=dnorm, args= listtmean=mean(data$talla8), sd=sd(data$talla8)),colour="red")
wilcox.test(data$talla8~data$grupo)
graph <- ggplot(data,aes(grupo, talla8))
graph + stat_summary(fun.y=mean, geom="bar") +
stat_summary(fun.data=mean_cl_normal, geom="errorbar", width=0.1)
ggplot(data, aes(x=grupo, y=tallag, fill=grupo)) + geom_boxplot() + scale_x_discrete(name="Grupo",breaks=c("0","1"),
labels=c("Control", "Budesonida")) + scale_y_continuous(name="Talla 8 semanas") +theme(legend.position =
"none")

###Perimetro cefalico 24 h

1}

gqPlot(data$pc24)

shapiro.test(data$pc24)

stat.desc(data$pc24, basic=F,norm=T)

by(data$pc24,data$grupo,shapiro.test)

t.test(data$pc24~data$grupo, paired=F,var.equal=F)

densidad <- ggplot(data, aes(data$pc24))

densidadl <- densidad + geom_density(aes(y=..density..),colour="black", fill="yellow") + theme_bw()
densidadl

densidadl + stat_function(fun=dnorm, args= list(tmean=mean(data$pc24), sd=sd(data$pc24)),colour="red")
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wilcox.test(data$pc24~data$grupo)

graph <- ggplot(data,aes(grupo, pc24))

graph + stat_summary(fun.y=mean, geom="bar") +

stat_summary(fun.data=mean_cl_normal, geom="errorbar", width=0.1)

ggplot(data, aes(x=grupo, y=pc24, fill=grupo)) + geom_boxplot() + scale_x_discrete(name="Grupo",breaks=c("0","1"),
labels=c("Control", "Budesonida")) + scale_y_continuous(name="PC 24 h") +theme(legend.position = "none")

###Perimetro cefalico 1 semana

R

qqPlot(data$pcl)

shapiro.test(data$pcl)

stat.desc(data$pcl, basic=F,norm=T)

by(data$pcl,data$grupo,shapiro.test)

t.test(data$pcl~data$grupo, paired=F,var.equal=F)

densidad <- ggplot(data, aes(data$pcl))

densidadl <- densidad + geom_density(aes(y=..density..),colour="black", fill="yellow") + theme_bw()

densidadl

densidadl + stat_function(fun=dnorm, args= listtmean=mean(data$pcl), sd=sd(data$pcl)),colour="red")
wilcox.test(data$pcl~data$grupo)

graph <- ggplot(data,aes(grupo, pcl))

graph + stat_summary(fun.y=mean, geom="bar") +

stat_summary(fun.data=mean_cl_normal, geom="errorbar", width=0.1)

ggplot(data, aes(x=grupo, y=pc1, fill=grupo)) + geom_boxplot() + scale_x_discrete(name="Grupo",breaks=c("0","1"),
labels=c("Control", "Budesonida")) + scale_y_continuous(name="PC 1 semana") +theme(legend.position = "none")

###Perimetro cefalico 2 semanas

-

qqgPlot(data$pc?2)

shapiro.test(data$pc2)

stat.desc(data$pc2, basic=F,norm=T)

by(data$pc2,data$grupo,shapiro.test)

t.test(data$pc2~data$grupo, paired=F,var.equal=F)

densidad <- ggplot(data, aes(data$pc?2))

densidadl <- densidad + geom_density(aes(y=..density..),colour="black", fill="yellow") + theme_bw()

densidadl

densidadl + stat_function(fun=dnorm, args= list(mean=mean(data$pc2), sd=sd(data$pc2)),colour="red")
wilcox.test(data$pc2~data$grupo)

graph <- ggplot(data,aes(grupo, pc2))

graph + stat_summary(fun.y=mean, geom="bar") +

stat_summary(fun.data=mean_cl_normal, geom="errorbar", width=0.1)

ggplot(data, aes(x=grupo, y=pc2, fill=grupo)) + geom_boxplot() + scale_x_discrete(name="Grupo",breaks=c("0","1"),
labels=c("Control", "Budesonida")) + scale_y_continuous(name="PC 2 semanas") +theme(legend.position = "none")

###Perimetro cefalico 3 semanas
{}
qqPlot(data$pc3)
shapiro.test(data$pc3)
stat.desc(data$pc3, basic=F,norm=T)
by(data$pc3,data$grupo,shapiro.test)
t.test(data$pc3~data$grupo, paired=F,var.equal=F)
densidad <- ggplot(data, aes(data$pc3))
densidadl <- densidad + geom_density(aes(y=..density..),colour="black", fill="yellow") + theme_bw()
densidadl
densidadl + stat_function(fun=dnorm, args= list(mean=mean(data$pc3), sd=sd(data$pc3)),colour="red")
wilcox.test(data$pc3~data$grupo)
graph <- ggplot(data,aes(grupo, pc3))
graph + stat_summary(fun.y=mean, geom="bar") +
stat_summary(fun.data=mean_cl_normal, geom="errorbar", width=0.1)
ggplot(data, aes(x=grupo, y=pc3, fill=grupo)) + geom_boxplot() + scale_x_discrete(name="Grupo",breaks=c("0","1"),
labels=c("Control", "Budesonida")) + scale_y_continuous(name="PC 3 semanas") +theme(legend.position = "none")

###Perimetro cefalico 4 semanas

1}

gqPlot(data$pc4)

shapiro.test(data$pc4)

stat.desc(data$pc4, basic=F,norm=T)

by(data$pc4,data$grupo,shapiro.test)

t.test(data$pc4~data$grupo, paired=F,var.equal=F)

densidad <- ggplot(data, aes(data$pc4))

densidadl <- densidad + geom_density(aes(y=..density..),colour="black", fill="yellow") + theme_bw()
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densidadl

densidadl + stat_function(fun=dnorm, args= list(mean=mean(data$pc4), sd=sd(data$pc4)),colour="red")
wilcox.test(data$pc4~data$grupo)

graph <- ggplot(data,aes(grupo, pc4))

graph + stat_summary(fun.y=mean, geom="bar") +

stat_summary(fun.data=mean_cl_normal, geom="errorbar", width=0.1)

ggplot(data, aes(x=grupo, y=pc4, fill=grupo)) + geom_boxplot() + scale_x_discrete(name="Grupo",breaks=c("0","1"),
labels=c("Control", "Budesonida")) + scale_y_continuous(name="PC 4 semanas") +theme(legend.position = "none")

###Perimetro cefalico 8 semanas
R
qqPlot(data$pc8)
shapiro.test(data$pc8)
stat.desc(data$pc8, basic=F,norm=T)
by(data$pc8,data$grupo,shapiro.test)
t.test(data$pc8~data$grupo, paired=F,var.equal=F)
densidad <- ggplot(data, aes(data$pc8))
densidadl <- densidad + geom_density(aes(y=..density..),colour="black", fill="yellow") + theme_bw()
densidadl
densidadl + stat_function(fun=dnorm, args= list(mean=mean(data$pc8), sd=sd(data$pc8)),colour="red")
wilcox.test(data$pc8~data$grupo)
graph <- ggplot(data,aes(grupo, pc8))
graph + stat_summary(fun.y=mean, geom="bar") +
stat_summary(fun.data=mean_cl_normal, geom="errorbar", width=0.1)
ggplot(data, aes(x=grupo, y=pc8, fill=grupo)) + geom_boxplot() + scale_x_discrete(name="Grupo",breaks=c("0","1"),
labels=c("Control", "Budesonida")) + scale_y_continuous(name="PC 8 semanas") +theme(legend.position = "none")
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