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RESUMEN 

 

 
La prematurez, es el nacimiento antes de las 37 semanas de gestación,  y es la principal causa de 

mortalidad neonatal antes de los 5 años de edad. 

El síndrome de dificultad respiratoria (SDR) es la principal patología en los recién nacidos 

pretérmino, el  cual se caracteriza por dificultad respiratoria, cuya fisiopatología recae en la 

deficiencia de surfactante. El manejo del SDR por muchos años se ha realizado con la combinación 

de intubación y la administración intratraqueal de surfactante. Sin embargo, la administración de 

surfactante puede requerir sedación, intubación traqueal y ventilación mecánica.  Esta última se ha 

asociado a lesiones pulmonares, por más corto que sea el tiempo de ventilación, incrementando el 

riesgo de desarrollo de displasia broncopulmonar y mortalidad en estos pacientes. Por lo que, 

estudios recientes han valorado la adición de esteroides como manejo antiinflamatorio para 

mejorar la incidencia de estas patologías. 

Siendo el objetivo de la revisión, evaluar artículos que muestren la eficacia de aplicación de 

budesonida con surfactante, para disminuir el desarrollo de displasia broncopulmonar y mortalidad 

en recién nacidos pretérmino con SDR. 

Encontrando en la revisión exhaustiva de la literatura que la combinación de esteroide y surfactante 

mostró una disminución en la incidencia de días de ventilación, desarrollo de displasia 

broncopulmonar y mortalidad en estos pacientes, sin embargo, se concluye que hacen falta más 

estudios con un mayor número de pacientes, mejor aleatorización y con la inclusión de técnicas 

novedosas y menos invasivas como LISA o MIST, que permita la protección de los pulmones de 

la ventilación mecánica.   

 

 

Palabras claves: 

Surfactante, budesonida, displasia broncopulmonar.  
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LISTA  DE  ABREVIATURAS Y SÍMBOLOS 

 

 

 
- SDR: Sindrome de dificultad respiratoria 

- nCPAP: Presión nasal positiva continua en la vía aérea. 

- MIST: Técnica mínimamente invasiva con surfactante 

- DBP: Displasia broncopulmonar 

- INSURE: Intubar- Surfactante- Extubar 

- LISA: Administración de surfactante menos invasiva 

- SDG:  Semanas de gestación 

- EC: Ensayo clínico 

- ECA: Ensayo clínico aleatorizado 

- MET: Metanálisis 

- S/SP: Surfactante/Surfactante pulmonar 

- SB: Surfactante/Budesonida 

- SP: Proteína surfactante 

- ENaC: Canal de sodio epitelial 

- MBPN: Muy bajo peso al nacer 

- OR: Odds ratio 

- IC: Indice de confianza 

- RR: Riesgo relativo 

- ROP: Retinopatía del prematuro 

- ECN: Enterocolitis necrosante 

- PDA: Persistencia de conducto arterioso 
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LISTA DE DEFINICIONES 

 

 

- Displasia broncopulmonar: Según la edad gestacional, los pacientes menores de 32 

SDG que requieren un FIO2 de más del 21% durante al menos 28 días o una necesidad 

continúa de oxígeno suplementario a una edad posmenstrual de 36 SDG. 

 

- Síndrome de dificultad respiratoria: Enfermedad caracterizada por inmadurez del 

desarrollo anatómico y fisiológico pulmonar del recién nacido prematuro, cuyo 

principal componente es la deficiencia cuantitativa y cualitativa de surfactante. 
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ANTECEDENTES 

 

La prematurez, es el nacimiento antes de las 37 semanas de gestación,  y es la principal causa de 

mortalidad neonatal y la segunda causa de mortalidad infantil antes de los 5 años de edad (1). Se 

estima que nacen al año aproximadamente 15.3 millones de prematuros, en la mayoría de los países 

la incidencia aumenta anualmente. (2)  

Las medidas para prevenir el nacimiento prematuro a nivel global han sido inefectivas, por lo que 

es primordial mejorar el pronóstico en estos neonatos para reducir la morbilidad y mortalidad 

relacionadas con la prematurez (3).  Los padecimientos más frecuentes que están relacionados con 

el nacimiento prematuro son: Apnea del prematuro, enterocolitis necrosante, hemorragia 

intraventricular, infección y síndrome de dificultad respiratoria. 

El síndrome de dificultad respiratoria (SDR) anteriormente llamado enfermedad de membrana 

hialina, es la principal patología en los recién nacidos pretérmino. El SDR en los recién nacidos 

prematuros se caracteriza por insuficiencia respiratoria, que incluye taquipnea, cianosis y 

requerimiento de oxígeno por cortocircuito de derecha a izquierda a través del foramen oval y el 

conducto arterioso retracciones y, ocasionalmente, quejido espiratorio por cierre parcial de la glotis 

durante la espiración como un mecanismo de atrapamiento de aire para mantener la capacidad 

residual funcional, reducción de la distensibilidad, retracción esternal por colapso de la caja 

torácica. Estos signos, suelen aparecer en etapa temprana, usualmente al nacimiento o dentro de 

las primeras 6 horas de vida. 

La piedra angular de la fisiopatología del SDR es la deficiencia de surfactante. El surfactante es 

uno de los principales componentes del líquido de revestimiento alveolar y tiene propiedades 

tensioactivas que reducen sustancialmente la tendencia al colapso de los alvéolos durante la fase 

espiratoria. (4-5) La incidencia del SDR se va incrementando conforme va disminuyendo la edad 

gestacional y se ha visto que tiene una prevalencia aún mayor en países en vías de desarrollo.  Se 

ha reportado un incidencia del SDR en menores de 1500 es de 44%, mientras que en países en vías 

de desarrollo es de 74% (6). En el Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”, la incidencia de 

SDR en menores de 1500 g fue de 63.8% en el año 2016. (7)  

Entre los principales factores de riesgo que se han observado para el desarrollo de SDR son: sexo 

masculino, menor edad gestacional, menor edad gestacional y no contar con aplicación de 

esteroides prenatales. (4)     



 

El diagnóstico de SDR se basa en la presencia de signos clínicos previamente mencionados en un 

paciente con antecedente de prematurez, más una imagen radiográfica compatible, como la 

presencia de patrón reticulogranular difuso con apariencia en “vidrio esmerilado”, broncograma 

aéreo, con distribución homogénea y simétrica en ambos campos pulmonares y finalmente la 

exclusión de otras causas de dificultad respiratoria. (4) 

El manejo del SDR por muchos años se ha realizado con la combinación de intubación y la 

administración intratraqueal de surfactante, en nuestro medio existen diferentes tipos, de origen 

bovino, beractant y derivado de origen porcino; poractant. (8)    Se ha demostrado que la reposición 

de surfactante es muy eficaz para reducir la mortalidad y la morbilidad . (4-5). Sin embargo, la 

administración de surfactante puede requerir sedación, intubación traqueal y ventilación mecánica. 

La ventilación mecánica se ha asociado a lesiones pulmonares incluso en recién nacidos que sólo 

han sido ventilados muy brevemente (9). 

Kribs y cols. (10) fueron los primeros en describir una técnica para administrar surfactante durante 

la respiración espontánea en lactantes con nCPAP. La terapia mínimamente invasiva con 

surfactante (LISA) administra surfactante en la tráquea mediante laringoscopia directa, a través de 

un tubo delgado con la ayuda de pinzas Magill, mientras el lactante recibe asistencia con nCPAP. 

Tras la instilación del tensioactivo, el tubo se retira inmediatamente para evitar la necesidad de 

sedación e intubación traqueal y se ha demostrado que reduce la necesidad de ventilación 

mecánica.  

La técnica MIST, permite al recién nacido respirar de manera espontánea mientras se aplica  el 

surfactante, sin necesidad de intubación ni de presión positiva intermitente, ya que estos dos 

factores pueden ocasionar lesión pulmonar aguda. También el hecho de no intubar, disminuye la 

necesidad de ventilación mecánica, los requerimientos de oxígeno, así como la displasia 

broncopulmonar (DBP) y la mortalidad. (11) 

Este método es el más desarrollado e investigado sobre todo en Europa, debido a bajo costo y 

aplicación sencilla. Sin embargo, la técnica de intubar, aplicación de surfactante y extubar 

posteriormente nombrada con el acrónimo INSURE (Intubation-SURfactant-Extubation), fue la 

que más se ha utilizado. 

La técnica LISA (Less Invasive Surfactant Administration) emplea un catéter delgado colocado a 

través de las cuerdas vocales que posibilita que los neonatos puedan mantener la función de la 

glotis y continuar la respiración espontánea. 
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Hasta hace poco la técnica INSURE había sido recomendada por parte de las guía europeas (12). 

La Dra Kribs con la técnica LISA, reportó una disminución de la necesidad de intubación de un 

33% (80% INSURE vs 47% LISA), pero fue un estudio piloto con controles históricos. Después 

Göpel y Kribs, reportaron un ensayo clínico aleatorizado no cegado, con resultados parecidos (13). 

A partir de estos trabajos se han realizado otros estudios en varias partes como el de Dargaville, 

que utilizó un catéter vascular rígido para la administración de surfactante (método Hobart) (14) 

dando pauta a más ensayos clínicos para evaluar esta técnica MIST, con discretas diferencias en 

cuanto al método de administración.  

Cada vez se publican ensayos clínicos de mayor calidad y metaanálisis en los que no parece haber  

duda de su utilidad; se puede decir que esta técnica de administrar surfactante es empleada a nivel 

mundial, es en Europa en donde tiene más aceptación y en la última actualización del Consenso 

Europeo de las Guías para el tratamiento del síndrome de dificultad respiratoria (12) se recomienda 

administrar el surfactante con esta técnica en recién nacidos estables que tengan signos de aumento 

del esfuerzo ventilatorio y se debe administrar con personal que cuente con experiencia de esta 

técnica. 

La displasia broncopulmonar (DBP) es una enfermedad pulmonar que afecta a recién nacidos 

prematuros, cuya patogenia es de origen multifactorial, sin embargo la inflamación a nivel 

pulmonar es un factor presente en la enfermedad, se ha demostrado que tiene la prevalencia más 

alta de todas las principales complicaciones de la prematuridad (15,16) y su incidencia está 

aumentando, como muestra un estudio del 32% en 1993 al 45% entre 2008 y 2012. La displasia 

broncopulmonar tiene efectos de por vida en los pacientes y en los sistemas sanitarios debido al 

aumento del riesgo de muerte, problemas respiratorios a largo plazo y graves trastornos del 

neurodesarrollo que requieren apoyo educativo y social. (17-18) 

Aunque la patogenia de la DBP es multifactorial, el barotrauma inducido por el ventilador y el 

volutrauma en el pulmón prematuro son factores importantes. (19) 

La prevención de la DBP se ha enfocado principalmente en evitar el nacimiento prematuro, si esto 

no es posible se recomienda utilizar esteroides prenatales para maduración pulmonar. En el período 

neonatal se han estudiado diversas estrategias de soporte respiratorio con el uso de surfactante y 

la forma de administrarlo de manera menos invasiva (LISA/MIST), así como esteroides 

postnatales. (20)  
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Los esteroides disminuyen el riesgo de DBP, por su efecto antiinflamatorio y a nivel pulmonar 

disminuyen la inflamación, por lo que se iniciaron estudios comparativos con budesonida inhalada, 

sin embargo, se reportó incremento en la mortalidad en el estudio de NEUROSIS. (21)  

El uso de dexametasona intravenosa ha demostrado facilitar la extubación y disminuir la DBP 

tanto a los 28 días de vida como a las 36 sdg. Desafortunadamente, debido a los efectos secundarios 

tanto a corto como a largo plazo, principalmente en el neurodesarrollo, su uso está reservado para 

neonatos que no puedan ser retirados de la ventilación mecánica, y se recomienda minimizar la 

dosis y la duración del tratamiento. 

Sin embargo la administración pulmonar por vía intratraqueal de budesonida ha mostrado ser una 

terapia adecuada para el tratamiento en recién nacidos prematuros con SDR y riesgo de displasia 

broncopulmonar. Debido a que, tras la instilación de surfactante, se produce una rápida 

distribución del mismo a la periferia pulmonar, (22-23) probablemente como resultado del efecto 

Marangoni entre el tensioactivo instilado y el líquido de las vías respiratorias (24). Esta fuerza de 

arrastre facilitaría la medicación instilada, como esteroides o antibióticos, en llegar a la periferia 

de los pulmones.(25-26) La budesonida es un glucocorticoide inhalado no halogenado que tiene una 

afinidad incrementada por el receptor de glucocorticoides, y actúa sobre diferentes células como 

macrófagos y linfocitos, es utilizado habitualmente en niños con asma. Induce un elevado efecto 

antiinflamatorio local (27) y sufre una extensa biotransformación en el hígado a metabolitos de baja 

actividad glucocorticoide. (28) 

Por lo tanto, la instilación intratraqueal de budesonida utilizando tensioactivo como vehículo 

facilitaría la administración de budesonida a través de las vías respiratorias y mejoraría los 

resultados pulmonares sin causar efectos adversos significativos. 

Yeh et al, realizaron dos ensayos clínicos aleatorizados, en los que compararon beractant 100 

mg/kg, contra beractant 100 mg/kg con budesonida 0.25 mg/kg. (29) Incluyeron recién nacidos con 

peso <1500g, con alto riesgo para DBP. El metaanálisis de los dos estudios, mostró que, en los 

prematuros que recibieron budesonida con surfactante disminuyó 21% la incidencia de DBP.  

En el Hospital Central Dr. Ignacio Morones Prieto de San Luis Potosí, Roque y cols, (30) realizaron 

un estudio aleatorizado de administración de surfactante más budesonida en recién nacidos 

prematuros con SDR, sin embargo no se encontró diferencia significativa en la prevención de 

displasia broncopulmonar cuando se administró con budesonida, el tamaño de la muestra no fue 

suficiente. 
12 
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PREGUNTA DE INVESTIGACION 

 

¿La administración de surfactante adicionado con Budesonida, disminuirá la mortalidad y el 

desarrollo de displasia broncopulmonar en pacientes prematuros con SDR? 

 

 

JUSTIFICACIÓN 

 

Los avances en el manejo de los prematuros, han permitido la sobrevida de neonatos cada vez más 

pequeños, y las comorbilidades que esto conlleva, como el incremento en la incidencia de displasia 

broncopulmonar. En el Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto” constituye la complicación 

más frecuente de este grupo de recién nacidos, cuyas consecuencias no solo incrementan los días 

de estancia hospitalaria, sino que se pueden asociar a estrategias incluso más graves como la 

muerte. Las estrategias de prevención de esta enfermedad han sido ineficientes o muchas de ellas 

tienen efectos secundarios, como ocurre con los esteroides sistémicos, cuya administración puede 

aumentar el riesgo de alteraciones en el neurodesarrollo. 

Sin embargo, se ha demostrado que el uso de budesonida con surfactante como vehículo, no altera 

las propiedades del surfactante, y disminuye la incidencia de displasia broncopulmonar en 

neonatos intubados con síndrome de dificultad respiratoria grave. 

A pesar de mantener esa asociación, existen pocos estudios que evalúen la eficacia del tratamiento 

con surfactante en este sector de población combinado con el uso de esteroides posnatales, y 

aquellos que se encuentran reportados incluyen una muestra insuficiente de pacientes o detalles en 

la metodología, tal como la aleatorización y seguimiento de los pacientes, impidiendo de esta 

forma, emitir una recomendación basada en la evidencia.  Consideramos que si se demuestra la 

eficacia de esta asociación y poder extrapolar los resultados a poblaciones con características 

similares, permitirá ofrecer un mejor pronóstico a esta población vulnerable. Es por eso, que se 

resalta la importancia de una búsqueda exhaustiva, como lo es, una revisión sistemática, que 

permita evaluar la mejor evidencia clínica encontrada para posteriormente emitir un juicio clínico 

adecuado, que beneficie a estos pacientes. 
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OBJETIVOS 

 

 Objetivo general 

Evaluar artículos que evalúen la eficacia de aplicación de budesonida con surfactante, idealmente 

administrado mediante técnica LISA,  para disminuir el desarrollo de displasia broncopulmonar y 

mortalidad en recién nacidos pretérmino con SDR. 

 

 Objetivos específicos 

o Desarrollar una investigación documental que permita la formación de nueva evidencia 

sobre el uso de técnicas novedosas menos invasivas como herramienta para el tratamiento 

del síndrome de dificultad respiratoria neonatal.  

o Comparar las características de los prematuros menores de 1500g o < 32 sdg que se les 

administra surfactante con y sin budesonida: grado de severidad de DBP, mortalidad, días 

de ventilación mecánica, días de oxígeno, días de estancia hospitalaria. 

 

 

HIPOTESIS 

 

La administración de surfactante adicionado con Budesonida, disminuirá el desarrollo de displasia 

broncopulmonar y mortalidad en paciente prematuros con SDR. 

 

 

 

METODOLOGÍA 

La presente revisión sistemática se llevó a cabo mediante la consulta de diversas plataformas 

médicas de búsquedas especializadas de artículos científicos publicados del 2015 al 2023, en 

donde se encontraron publicaciones relacionada a las técnicas de aplicación de surfactante en el 

síndrome de dificultad respiratorio neonatal que cumplieron con los criterios de inclusión. 
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Plataformas y bases de datos consultadas 

 Pubmed: Base de datos, de acceso libre y especializada en ciencias de la salud. Se consulta 

empleando términos como; Respiratory Distress Syndrome, less invasive administration, 

budesonide. 

 Cochrane: Se consultan términos específicos sobre; Respiratory Distress Syndrome, 

budesonide. 

 Biblioteca Virtual en Salud: Base de datos cuyo fin es la organización y diseminación de 

información y evidencia, usando los siguientes términos; surfactant therapy, budesonida. 

 SpringerLink: Plataforma integral de búsqueda en línea, Se consulta empleando términos 

como; Respiratory Distress Syndrome, less invasive administration, budesonide. 

 Medic Latina: Colección de revistas científicas y de investigación médica de editoriales 

latinoamericanas y españolas, utilizando búsqueda sobre surfactante y budesonida.  

 Free Medical Journals, de acceso gratuito, permitió consulta artículos de revistas científicas 

electrónicas, sobre síndrome de dificultad respiratoria, aplicación de surfactante con técnicas 

menos invasivas. 

 Wiley: Plataforma que es de carácter científico, aquí se consulta empleando palabras clave 

como; Respiratory Distress Syndrome, less invasive administration, budesonide. 

 

Estrategias de Búsqueda 

En cuanto a las fuentes documentales en inglés se emplea los boléanos (adj, and, or, not). 

Los referentes teóricos  que fueron considerados fueron aquellos que estuvieran relacionados con 

la aplicación de esteroide y surfactante para el tratamiento del síndrome de dificultad respiratoria 

neonatal. 

Palabras claves empleadas en las búsquedas 

 Síndrome de dificultad respiratoria neonatal 

 respiratory distress síndrome 

 hyaline membrane disease 

 surfactant therapy 

 budesonide 
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 surfactant 

 poractant alfa 

 curosurf 

Tabla de Descriptores 

Tabla 1. Cuadro de descriptores 

PALABRA 

CLAVE 

DECS SINÓNIMOS MESH SYNONYM

S 

DEFINITIO

N 

 

 

 

 

 

 

1.- Técnica 

LISA 

 

 

 

 

 

 
No aplica 

 

 

 

 

 

Aplicación de 
surfactante de 

mínima invasión 

 

 

 

 

 

 
No aplica 

 

 

 

Less invasive 

surfactant 

administration 
 

Minimal 

Invasive 

Surfactant 

Therapy 

 

 

 

Procedimiento 

que permite 

administrar el 
surfactante 

estando el 

paciente 

conectado a 

ventilación no 

invasiva. 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.Budesonida 

 

 

 

 

Budesonida / 

Budesonide 

 

 

 

 
 

Tarpeyo 

 

 

 

Budesonide 

Budesonide / 
administratio

n & dosage 

Budesonide / 

therapeutic 

use 

 

 

 

 
 

Tarpeyo 

 

 

Glucocorticoide 

que se emplea 
en el 

tratamiento del 

asma, varios 

trastornos de la 

piel y la rinitis 

alérgica. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Agente 

Tensoactivo 
 

Agente de 

Superficie Activa 

 

Agentes 

Antifílicos 

 

Agentes 

Tensoactivos 

Agentes de 

Superficie Activa 
 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

Surface-

Active 
Agents 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

Agents, 

Surface-Active 

 
Tenside 

 

 
 

 

 

 

 

Agents that 

modify 

interfacial 

tension of 

water; usually 

substances that 
have one 
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Ecuación de búsqueda 

("respiratory distress síndrome" [Términos MeSH] AND ("budesonide" [Subtítulo MeSH] OR 

("Tarpeyo" [Todos los campos] OR " Budesonide / administration & dosage" [Todos los campos] 

 

3.Surfactante 

 

Tensoactivos  

Compuestos 

antifílicos 

 

Compuestos 

Anfipáticos 

 

Compuestos de 
Superficie Activa 

 

Modificador de 

tensión superficial 

 

Moléculas 

Antifílicas 

 

Moléculas 

Anfipáticas 

 

 

Surface-

Active 

Agents / 

therapeutic 

use 

 

Surfactants 

 

Surfactant 

 

Amphiphilic 

Agents 

 

lipophilic and 

one hydrophilic 

group in the 

molecule; 

includes soaps, 

detergents, 

emulsifiers, 
dispersing and 

wetting agents, 

and several 

groups of 

antiseptics. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4. SDR 

 

 
 

 

 

 

 

Síndrome de 

Dificultad 

Respiratoria 

del Recién 

Nacido, 

Recién Nacido 

 

 
 

 

 

Síndrome de 

Dificultad 

Respiratoria del 

Recién Nacido. 

 

 

Síndrome de 

dificultad 
respiratoria en 

recién nacidos 

 

 

 
 

 

 

 

 

Respiratory 

Distress  

Syndrome, 

Newborn 

 

 
 

 

 

 

 

Respiratory 

Distress 

Syndrome, 

Newborn 

 

Condición del 
recién nacido 

caracterizada 

por disnea con 

cianosis, 

anunciada por 

signos 

prodrómicos 

como aleteo 

nasal, quejido 

espiratorio y 

retracción de la 
escotadura 

supraesternal o 

de los espacios 

intercostales. 

Ocurren con 

más frecuencia 

en bebés 

prematuros, 

hijos de madres 

diabéticas y 

bebés nacidos 
por cesárea, y 

en ocasiones sin 

ninguna causa 

predisponente 

evidente. 



 

OR " Budesonide / therapeutic use " [Todos los campos]  AND ("surfactant therapy" [Todos los 

campos] OR "surfactant" [Todos los campos] OR "poractant alfa" [Todos los campos] OR 

"curosurf" [ Todos los campos] AND/OR "less invassive surfactant administration" [Todos los 

campos] OR " minimally invasive surfactant therapy" [Todos los campos]  

 

Criterios de Elegibilidad 

-Inclusión:  

• Artículos originales de máximo 8 años de antigüedad que incluyan en su estudio la comparación 

de la aplicación de surfactante más budesonida versus sin uso de budesonida. 

•  Artículos sobre administración de esteroides y surfactante para disminución de mortalidad y 

displasia broncopulmonar. 

•  Artículos donde se identifiquen los autores de los mismos.  

•  Artículos en español, inglés o portugués. 

•  Artículos a texto completo. 

•  Artículos de estudios clínicos. 

 

 

-Exclusión:  

•   Artículos que no sean originales, o con más de 10 años de antigüedad o que no incluyan dentro 

de sus grupos de estudio pacientes con aplicación de surfactante más budesonida. 

•   Artículos anónimos o de páginas no científicas. 

•   Artículos de opinión o Editoriales 

•   Resúmenes de artículos. 

 

Pregunta PICO 

 

¿La administración de surfactante adicionado con Budesonida, disminuirá la mortalidad y el 

desarrollo de displasia broncopulmonar en pacientes prematuros con SDR? (Ver Tabla 1) 

 

 

                          
18 



 

19 

Tabla 2. Pregunta PICO. Fuente: Elaboración propia 

 

Paciente 

 

Intervención 
 

Comparación 
 

Resultado 
 

Pacientes prematuros 

con SDR 

Administración de 

surfactante adicionado 

con Budesonida 

Sin uso de Budesonida Disminución de 

displasia 

broncopulmonar y 

mortalidad 

 

Figura 1. Fuentes de información y estrategias de búsqueda. 

 

 

 

 

 

Diagrama de Flujo 

Una vez que se han establecidos los objetivos de la investigación documental, los referentes 

teóricos y palabras claves, se procedió a diseñar un  cuadro de búsqueda y un flujograma  donde 

se representan los pasos empleados para realizar la revisión de las fuentes especializadas sobre el 

tema. (Ver figura 1 y 2) 

Fuente de información Estrategias de búsqueda 
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a ("surfactant" OR"poractant 

alfa"OR"curosurf") AND ("budesonide") 
AND ("respiratory distress syndrome" OR 

("hyaline membrane disease") 
P
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d
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ad
: 

2
0
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2
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4
 

9 1.- EC, ECA, MET 
2.- Recuperación 
3.- Evaluación de 
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: 

2
0
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6
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l 
2
0
2
4
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Figura 2. Flujograma para la selección de artículos a incluir en la revisión 

 

 

 

 

 

ANALISIS DE LA INFORMACIÓN 

Se llevó a cabo una evaluación de los artículos seleccionados mediante la guía OPMER (Anexo 

1), con el fin de valuar la calidad metodológica utilizada en la elaboración de los estudios, cuyos 

rubros fueron ponderados por los encargados de realizar la presente revisión, de acuerdo con la 

calificación final de cada artículo se presenta la calidad metodológica. (Ver tabla 3). La calidad de 

la evidencia se evaluó mediante la rúbrica JBI CAT (Anexo 2), para otorgar un nivel de evaluación 

en las recomendaciones obtenidas. Se presentan datos obtenidos de los estudios como autores, 

título, objetivo, población, metodología y pruebas estadísticas, resultados y conclusiones, para su 

posterior análisis y discusión de resultados.  

 

Tabla 3. Instrumento de valuación OPMER 
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Tabla 4. Resultados de las evaluaciones OPMER y JBI 

Resultados de los puntajes de las evaluaciones 

Estudio OPMER JBI 

Tsu F. Yeh, Chung M. Chen, 

et al, 31 2015 

19 7 

Moschino L., Nardo D. et al 32, 

2021 

17 7 

Heo M., Won G 33, 2020 16 8 

Kothe BT., Sadiq F., et al 34, 

2019 

18 8 
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Gharehbaghi MM., Ganji S., 

Mahallei M. 35, 2021 

19 7 

Ke H., Li Zh., Yu P 36, 2016 17 7 

Pang J., Chen MY., et al 37, 

2017 

18 8 

 

 

RESULTADOS DE LA BÚSQUEDA 

Se obtuvieron un total de 75 estudios, de los cuales 3 fueron duplicados restando un total de 72 

estudios para tamizaje. De los 72 estudios se eliminaron 25, al no contar con los criterios de 

inclusión necesarios para su revisión. Posteriormente tras la lectura y validación del resumen, se 

eligieron 25 estudios, los cuales fueron sometidos a una segunda evaluación a texto completo, 

excluyendo 18 estudios al no presentar los objetivos de la revisión. Finalmente se seleccionaron 7 

estudios los cuales fueron representativos para el desarrollo de la presente revisión. (Ver figura 2). 

Los artículos seleccionados fueron evaluados mediante las escalas de OPMER para calidad 

metodológica y JBI para calidad de la evidencia. La herramienta OPMER permitió evaluar la 

relación entre el método y los resultados obtenido en los artículos seleccionados y describir de 

forma detallada la información para la posterior elaboración de las conclusiones. Dentro del 

análisis se encontró que la mayoría de los artículos contaba con un alto nivel de calidad 

metodológica, con un promedio entre los artículos fue de 17 puntos (Ver figura 3), lo que indica 

una calidad metodológica alta sobre la combinación de esteroides y surfactante en este tipo de 

pacientes, contando con una adecuada aleatorización,  sin embargo en algunos, el tamaño de 

muestra relativamente pequeño no permitió una puntuación mayor.  

Respecto a la calidad de la evidencia obtenida mediante la rúbrica JBI, mostró una adecuada 

calidad de la evidencia, obteniendo puntajes en su mayoría de 7 puntos (Ver tabla 4). Por lo que 

se demuestra que, como resultado de la evaluación de los artículos seleccionados a través de los 

métodos JBI y OPMER se puede garantizar la alta calidad de las evidencias presentadas, brindando 

fiabilidad en las conclusiones y recomendaciones producto de la presente revisión.  
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Figura 3. Gráfica de puntajes OPMER de los estudios incluidos 

 

 

Los pacientes incluidos en estos artículos, son recién nacidos prematuros diagnosticados con SDR 

después del nacimiento. De los 7 artículos que cumplieron los criterios, incluyeron 1037 casos en 

total. El grupo de intervención (uso de surfactante y budesonida) incluyó 571 casos versus el grupo 

de control. En el grupo de intervención fueron tratados con surfactante traqueal y budesonida de 

forma traqueal en su mayoría, sin embargo se incluyó un artículo en el que se colocó el esteroide 

de forma de aerosol continuo, aerosol en dosis única y de forma líquida. Las características 

demográficas de los pacientes incluidos en los artículos  se muestran en la tabla 5.  

 

Tabla 5. Características demográficas de los pacientes incluidos en los estudios seleccionados. 

 

 

16

17

18

19
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I/C: Intervención/ Control 

 

En el estudio de Yeh et al. Se observó una reducción leve de displasia broncopulmonar, mientras 

que Gharehbaghi y  colaboradores encontraron un menor porcentaje de DBP (59.4 % vs 37,5%, p 

= 0,004). En el estudio de Heo et al. No hubo diferencias estadísticamente significativas entre el 
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grupo control y el grupo de intervención. El resto de los porcentajes de los artículos revisados se 

pueden apreciar en la tabla 6. 

 

Tabla 6. Incidencia de displasia broncopulmonar en los estudios revisados de S vs SB. 

 Grupo de intervención Grupo control  

 
Estudio 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
Tsu F. Yeh, Chung M. 

Chen, et al 

 
38/131 (29%) 

 
 

11 (61,1%) 
 
 

5 (33.3%) 
 

120/173 (69%) 
 
 
 

24 (37,5%) 
 
 

1/15 (6.6%) 
 
 

2/46 (4.3%) 

 
67/134 (50%) 

 
 

10 (55,5%) 
 
 

8 (53.3%) 
 

208/294 (71%) 
 
 
 

38 (59,4%) 
 
 

6/15 (40%) 
 
 

9/46 (19.5%) 

 
0.41 

 
Moschino L., Nardo D. et 

al 

 
0,07 

 
Heo M., Won G 

 
0.269 

 
Kothe BT., Sadiq F., et 

al 

 
0,75 

 
Gharehbaghi MM., Ganji 

S., Mahallei M. 
 

 
 

0.040 

Pang J., Chen MY., et al. 0.11 

 
Ke H., Li Zh., Yu P., 

 
0.22 

 

Entre los estudios incluidos, cinco estudios informaron la duración de la ventilación mecánica invasiva, los 

cuales se pueden observar en la Tabla 7. 

Tabla 7. Tiempo de ventilación mecánica en días en los estudios revisados de S vs SB. 

 Grupo de intervención Grupo control 

 
Estudio 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
Tsu F. Yeh, Chung M. 

Chen, et al 

 
8 (4–62) 

 
 

25 (23) 
 
 

14.7 ± 15.7 
 
 

34% (57/166) 

 
16 (9–58) 

 
 

17 (15) 
 
 

19.0 ± 25.2 
 
 

48% (135/280)  

 
Moschino L., Nardo D. et 

al 

 
Heo M., Won G 

 
Kothe BT., Sadiq F., et al 
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Gharehbaghi MM., Ganji 

S., Mahallei M. 
 
 

 
 

24 (37.5) 
 
 
 
 

 
 

28 (43.8) 
 

 

 

Se identificó en tres de los estudios la duración de la estancia hospitalaria, mostrando que el 

surfactante pulmonar combinado con budesonida podría reducir significativamente la duración de 

la estancia hospitalaria, como se puede observar en la tabla 8. 

 

Tabla 8. Tiempo de estancia hospitalaria (en días) en los estudios revisados de S vs SB. 

 
Grupo de intervención 

 
Grupo control 

 
Estudio 

 
 

 
 

 
 

 
 

Heo M., Won G 

73.2 ± 19.5 
 

89 (66,5-113) días 
 
 

23,3 ± 18,1 

91.9 ± 20.3 

94 (75-118) días 

29,7 ± 19,2 

 
Kothe BT., Sadiq F., et al 

 
Gharehbaghi MM., Ganji 

S., Mahallei M. 
 
 

 

Finalmente seis estudios informaron que el surfactante pulmonar combinado con budesonida 

podría reducir la tasa de mortalidad, sin embargo en algunos estudios no hubo diferencias 

significativas. (Ver tabla 9) 

Tabla 9. Mortalidad de los pacientes incluidos en los estudios revisados de S vs SB. 

 Grupo de intervención Grupo control p 

Estudio 
 
 

 
 

 
 

 
 

 

 
Tsu F. Yeh, Chung M. 

Chen, et al 

 
17/131 (13%) 

 
 

11 (61,1%) 
 
 

1 (6.3) 
 
 

8,7% (15/173) 
 
 

6 (9,4) 

 
22/134 (16%) 

 
 

10 (55,5%) 
 

4 (22.2) 
 
 
 

10,5% (31/294) 
 
 

9 (14,1) 

 
0,54 

 
Moschino L., Nardo D. et 

al 

 
0,07 

 

 
Heo M., Won G 

 
0.189 

 
Kothe BT., Sadiq F., et al 

 
 

0,53 

 
Gharehbaghi MM., Ganji 

S., Mahallei M. 

 
 

0.290 
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0/15 

 
 
 

2/15 

 

Pang J., Chen MY., et al. 
 

0.17 

 
 
 

 

 

DISCUSIÓN 

 

En la actualidad cada vez podemos observar un mayor porcentaje de sobrevida en recién nacidos 

extremadamente prematuros, de los cuales, gran parte requerirá ventilación mecánica y 

administración de surfactante y a largo plazo, muchos de ellos desarrollarán displasia 

broncopulmonar, cuyo origen  sabemos actualmente  se debe a causas multifactoriales, sin 

embargo una parte clave en su fisiopatología es la presencia de inflamación pulmonar y el estrés 

oxidativo que resultan de acontecimientos intrauterinos, así como la hipoxia postnatal, la 

hiperoxia, el trauma ventilatorio y/o infección susceptibles en los pulmones inmaduros 38,39 y se 

ha demostrado que la aplicación de fármacos antiinflamatorios pudiera reducir la tasa de DBP. 

De forma reciente se ha estudiado la aplicación de esteroides de forma local a través de la absorción 

por la mucosa, puede reducir la liberación de mediadores inflamatorios y citosinas y reducir la 

lesión pulmonar. 40,41 Específicamente, la budesonida es un corticosteroide no halogenado con gran 

afinidad por el receptor de glucocorticoides que tiene efectos antiinflamatorios generalizados en 

varios tipos de células, como macrófagos neutrófilos, mastocitos y linfocitos 42.  

La administración pulmonar de budesonida también tiene efectos madurativos en animales 

prematuros, aumentando la expresión de los genes que codifican las proteínas surfactantes 

(surfactant (SP) y el canal de sodio epitelial (ENaC) 43,44.  Estos avances permitieron el desarrollo 

de estudios como el de Yeh et al. 29 en donde se utilizó la administración de budesonida de forma 

combinada con surfactante (Beractant, Survanta®, Abbott Laboratories, Abbott Park, IL, EE.UU.) 

de forma de bolo intratraqueal.  

Esta estrategia de administración permitió una elevada biodisponibilidad pulmonar inicial de 

budesonida aprovechando las buenas propiedades de dispersión del surfactante. 45 Obteniendo una 

incidencia menor de DBP o muerte que los bebés tratados sólo con surfactante. De ahí el interés 

por el desarrollo de la pregunta de investigación, llevando a cabo el análisis de estudios que 

incluían recién nacidos prematuros y con MBPN con diagnóstico de SDR, en todos ellos, se 

comparó el uso de budesonida con surfactante versus surfactante solo,  buscando de forma objetiva 



 29 

la identificación de un posible efecto antiinflamatorio de la budesonida, traducido clínicamente en 

menor incidencia de DBP, días de estancia hospitalaria y ventilación y finalmente mortalidad. 

 

En 6 de los 7 estudios incluidos en este artículo, la budesonida era administrada de forma 

intratraqueal y solo uno de ellos comparaba la administración del esteroide administrado vía 

inhalación de forma continua y de forma intermitente. Sin embargo, actualmente sabemos que la 

instilación traqueal  seguido de ventilación mecánica, no es el mejor método para la prevención de 

daño pulmonar, puesto que el pulmón inmaduro será sometido a diversos daños de la estructura 

del tejido pulmonar 46, existiendo evidencia en la actualidad para recomendar métodos como 

LISA/MIST  como técnica ideal para ayudar a disminuir el daño pulmonar, sin embargo durante 

la presente revisión, se encontraron más artículos en los que los pacientes fueron sometidos a 

ventilación mecánica o técnica INSURE, por lo que consideramos es un ventana de oportunidad 

para el desarrollo de nueva evidencia para valorar la aplicación de surfactante y budesonida con 

técnicas menos invasivas.   

 

A pesar de eso, los resultados de los 7 artículos incluidos en la presente revisión, mostraron que la 

duración de la ventilación mecánica y la hospitalización de los niños en el grupo experimental se 

acortaron y se redujo la incidencia de DBP. Esto es consistente con el metanálisis que Yi y 

colaboradores 46, realizaron en 2022, en donde encontraron que el surfactante pulmonar combinado 

con el tratamiento con budesonida podría reducir significativamente la incidencia de BPD, y hubo 

significancia estadística en la incidencia de BPD entre el grupo experimental y el grupo de control 

con un OR = 0,52 y un IC del 95%.  Se considera que la incidencia de DBP en países 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.30 

Sin embargo en nuestra revisión, es importante destacar que existen factores que pudieran afectar 

la validación de algunos estudios, por ejemplo, el de Kothe et al 34, el surfactante pulmonar 

utilizado fue Survanta® (beractant) en lugar de poractant-alfa.  Esto es importante porque Singh y 

colaboradores encontraron que un surfactante de origen bovino puede estar asociado con peores 

resultados (DBP o muerte y duración de la ventilación mecánica) en comparación con el 

surfactante de origen porcino (poractant alfa – Curosurf ® 47). Sin embargo, sabemos que los 

efectos no se pueden  atribuir completamente al tipo de surfactante, ya que existen otros factores, 
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como las características clínicas del paciente y factores asociados que pueden interferir con los 

resultados.  

Además 6 de los 7 estudios seleccionados, reportaron una disminución en la mortalidad de los 

pacientes que recibieron la combinación de surfactante más budesonida en comparación con 

surfactante solo, estos resultados son comparables con los encontrados por Tang y cols, 48 en un 

metánalisis del 2021, en donde reportan un RR = 0,64 con un IC del 95%: con p = 0,016, mientras 

que Yi 46, reportó que el surfactante pulmonar combinado con budesonida podría reducir la tasa 

de mortalidad pero no hubo diferencias significativas con un OR = 0,64 y un IC del 95 %, con P 

= 0,13. En nuestro medio, un estudio realizado por Roque y colaboradores 30 en donde de igual 

forma se evaluó la eficacia de la adición de budesonida a Poractant alfa para prevenir DBP, 

reportaron que la incidencia global de DBP en estos pacientes fue de 46 (75.4%) pacientes, en el 

grupo control se presentaron 22 casos (70.9%) y en el grupo de intervención 24 (80%)  con un RR 

1.09 (IC 0.81 – 1.46, p=0.41), se encontraron diferencias no estadísticamente 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.  

Se considera, que un punto importante a desarrollar durante la revisión sería la incidencia de 

complicaciones relacionadas como  retinopatía del prematuro (ROP), enterocolitis necrotizante 

(ECN), conducto arterioso persistente (PDA) y septicemia, entre el grupo experimental y el grupo 

control, sin embargo estos resultados no son mencionados en todos los artículos revisados, sin 

embargo, por lo reportado por Yi, et al 46,  concluimos que el surfactante pulmonar combinado con 

budesonida no aumenta el riesgo de complicaciones asociadas. 

Esto nos lleva a reconsiderar, como mencionamos al principio, que la patogenia de esta 

enfermedad es multifactorial no solo en nuestro medio, sino que también las características propias 

de nuestra población influyen en el desarrollo de la enfermedad, por lo que las medidas de 

prevención efectivas en un lugar pueden no ser aplicables en otros sitios.  

 

 

LIMITACIONES Y/O NUEVAS PERSPECTIVAS DE INVESTIGACION 

 

A pesar de la aplicación de criterios de selección, se encontró que en algunos estudios recopilados 

presentan cierto grado de heterogeneidad entre las características de la población de cada una de 
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las muestras recolectadas y otros tienen una muestra muy pequeña, lo que confiere cierto sesgo al 

momento de evaluar los estudios. Por lo que, pese a tener grados aceptables de calidad 

metodológica y de evidencia, podrían servir como base para el diseño de estudios futuros con 

adecuado tamaño de muestra y con metodología más reproducible. 

 

Otra de las limitaciones que encontramos fue la poca evidencia en la literatura de la aplicación de 

surfactante en combinación con budesonida por técnicas menos invasivos, métodos que han 

demostrado la disminución de daño pulmonar en estos pacientes, por lo que se optó por artículos 

que utilizaron métodos como INSURE o ventilación invasiva, por lo que consideramos, es una 

ventana de oportunidad para el desarrollo de nuevas investigaciones. 

 

 

CONCLUSIONES 

 

 La administración de budesonida asociada con surfactante en pacientes con SDR, parece estar 

asociada a una menor incidencia de DPB, una menor duración de la ventilación mecánica, días 

de estancia hospitalaria y mortalidad.  

 

 Es necesario la formación de nuevos estudios que permitan la administración por técnicas 

mínimamente invasiva (LISA, MIST) de la combinación de esteroide y surfactante, que 

mantengan una adecuada metodología y con un tamaño de muestra suficiente para realizar la 

recomendación basada en evidencia científica. 
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ANEXO 1. Guía metodológica para el análisis de la literatura médica OPMER 
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ANEXO  2. HERRAMIENTA DE EVALUACIÓN CRÍTICA JBI 
 

 
 
 
 
 
 
 


