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Terapia combinada de rescate en lactantes
con dependencia de oxigeno

(Combined therapy in the treatment of infants with oxygen dependence)

José M Delgadillo-Avendafio,* Alicia E Robledo-Galvan,** V Hernandez-Rodriguez,** G Frias-
Vallejo***

RESUMEN

Obijetivo. Ofrecer una alternativa terapéutica a nifios lactantes con dependencia de oxigeno.

Material y métodos. Se estudiaron 16 nifios lactantes con enfermedad pulmonar inflamatoria crénica, dependientes de oxige-
no. Se usaron puntas nasales para comer o bafiarse, se administr6 antileucotrieno oral cada 24 horas, combinado con esteroi-
des inhalados dos veces al dia. Se valoro la disminucion de secreciones pulmonares, la ausencia de broncoespasmo y la
disminucién de la necesidad de oxigeno. Se determinaron el nimero de leucocitos y porcentaje de eosindfilos, al iniciar y al fi-
nalizar el tratamiento, las proteinas plasmaticas, y las enzimas hepaticas, entre otras variables clinicas.

Resultados. Durante el tratamiento hubo una disminucién significativa en la cuenta de eosinéfilos y de leucocitos, al reducir la
dependencia de oxigeno, las secreciones disminuyeron en una proporcion de 0.94, el broncoespasmo se evité en 0.81, al fina-
lizar no dependieron del oxigeno 0.94, no tuvieron alteraciones enzimaticas hepaticas 0.81. La media de dependencia de oxi-
geno fue 64 dias.

Conclusion. La terapia combinada de antileucotrieno via oral y los esteroides inhalados parecen ser una alternativa razonable
para nifios con enfermedad pulmonar cronica.

Palabras clave: Antileucotrienos, dependencia de oxigeno.
SUMMARY

Objective. To look for a therapeutic alternative in neonates with oxygen dependence.

Material and methods. Sixteen children were studied with an inflammatory lung disease dependent of oxygen. They were
treated with antileukotrienes every 24 hours and steroids inhalation twice a day. The presence of bonchopulmonary secretio-
ns, bronchospasmus and the oxygen necessity were valued. The number of leukocytes and the percentage of eosinophiles were
study at the beginning and when the treatment finished.

Results. During the treatment there was a diminish in percentage of eosinophiles and leukocytes, according to the reduction
of oxygen dependence. The secretions diminished in 15/16 (0.94) and the bonchospasmus in 13/16 (0.81). When the study con-
clude 15/16 of the infants didn’t depend on oxygen (0.94). The oxygen dependence was for a mean of 64 days.

Conclusions. The combined therapy of antileukotriene and inhaled steroids seem to be a reasonable alternative to treat infants
with chronicle pulmonary diseases.

Key words: Antileukotrienes, oxygen therapy, inflammatory lung disease.

muscular media en las arterias pulmonares pequefias da
lugar a la hipoxia prolongada, sea por problemas pul-
monares o por la reduccion pulmonar en la ventilacion
pulmonar, da lugar a dafios en los vasos capilares pul-

monares, algunos permanentes otros reversibles: se
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produce hipertrofia de la pared muscular media de las
arterias pulmonares pequefias, muscularizacion de las
arteriolas y fibrosis de la capa intima.! Por eso los neo-
natos pretérmino, que ordinariamente morian de ma-
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nera precoz y ahora sobreviven por el manejo ventila-
torio, es frecuente que manifiesten enfermedades
como la displasia broncopulmonar; la incidencia de esta
enfermedad en aquellos que requieren al nacer ventila-
cién mecanica, llega a ser de 20%, y entre el 15% al
47% de ellos pesan menos de 1,500 gramos.?

La displasia broncopulmonar se caracteriza por cam-
bios histopatolégicos de inflamacién, tanto aguda como
crénica, con fibrosis e hipertrofia de musculo liso a nivel
bronquiolar.® Las principales causas de muerte en nifios
que padecen esta enfermedad son: insuficiencia respira-
toria, sepsis y cor pulmonale; la hiperactividad bronquial
esta presente en ellos por largo tiempo, reportandose la
remision de este problema alrededor de los ocho afios
de edad.*

Observaciones recientes acerca de que los neutroéfi-
los en apoptosis permiten reconocer el grado de infla-
macion y reparacion del tejido pulmonar, aun cuando
todavia no se conoce el papel que juegan en la defensa y
reparacion del pulmon, sea éste atn inmaduro o ya ma-
duro.® También se ha identificado que los eosinofilos son
importantes en la patogénesis de enfermedades con hi-
perreactividad pulmonar, enfermedades parasitarias pul-
monares, lesién pulmonar y fibrosis.

Por otro lado, los “eicosanoides” son lipidos biolégi-
camente activos sintetizados por oxidacion de acidos
grasos de 20 carbones, como el &cido araquidénico que
participa como precursor de prostaglandinas y trom-
boxanos (prostanoides); éstos, a su vez, se forman por la
via de la ciclooxigenasa, leucotrienos y lipoxinas, me-
diante la accion de enzimas de la familia de lipooxigena-
sa. Virtualmente todas las células nucleadas producen
prostanoides, en cambio, solo algunas células hematopo-
yéticas son capaces de sintetizar productos de la lipooxi-
genasa. El &cido araquidénico, los prostanoides y los
leucotrienos actlian como segundos mensajeros en fun-
ciones esenciales, como la activacion de los canales de
potasio y la activacion de macrofagos y moléculas de ad-
hesion.®

En vista de la participacion histoquimica de los leuco-
trienos y las escasas opciones para tratar a los lactantes
dependientes de oxigeno, una vez que han superado
condiciones clinicas que ameritaron fuesen manejados
con ventilacion mecanica y camara cefalica de oxigeno,
se penso en probar, como alternativa terapéutica de res-
cate, utilizar en ellos un medicamento antileucotrieno.

MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron en esta serie 16 nifios referidos de la Uni-
dad de Terapia Intensiva Neonatal al area de terapia in-
termedia, que aun continuaban con dependencia de

Rev Mex Pediatr 2004; 71(3); 123-127

124

oxigeno. Todos fueron estudiados entre enero de 1998
y septiembre del 2002.

El criterio para ingresarlos al estudio fue que hubiesen
requerido de manejo ventilatorio con fase Ill (ventilacién
mecénica) y fase | (cAmara cefalica de oxigeno), por lapsos
mayores de 28 dias, que alin requirieran oxigeno suplemen-
tario a razén de 1.5 - 3 L/min para ser bafiados y ain para
comer. Antes de integrarlos al estudio se informé a los pa-
dres acerca del problema de su hijo y de la alternativa tera-
péutica que se pretendia usar, con el fin de obtener su
consentimiento de considerar a su hijo en la investigacion.

A todos los nifios se administro el antileucotrieno
(montelukast sédico) via oral cada 24 horas a la dosis de
2 mg a 2.5 mg, dependiendo de la preparacion hecha en
la farmacia del hospital, a partir de las tabletas de 4 6 5
mg de su presentacion comercial; los esteroides inhala-
dos que se usaron, fueron fluticasona y la budesonida, a
la dosis de 50 ug dos veces al dia: se uso el frasco presu-
rizado de dosis medida, a través de una aerocamara para
neonatos, para su correcta aplicacion.

Se estim@ la edad de gestacion de los nifios por Capu-
rroy se registrd su peso al nacer, su problema pulmonar
primario, la fase de manejo de inhaloterapia, la fraccion
inspirada de oxigeno necesaria para estabilizacion clinica,
la saturometria y el promedio de lectura y de suplementa-
cion de oxigeno, los leucocitos totales y el porcentaje de
eosindfilos, las proteinas totales y la albimina; se docu-
mentaron las complicaciones agregadas a su problema de
base y su evolucion clinica: si existid 0 no mejoria clinica,
la cantidad de secreciones pulmonares, la presencia o no
de broncoespasmo, si continuaban o no dependiendo de
oxigeno, la edad de inicio de la terapia antileucotriénica, la
dosis del antileucotrieno, la utilizacion conjunta de este-
roides inhalados y el nombre del medicamento, tiempo
promedio de suplementacion de oxigeno después de ini-
ciada la terapia combinada. También se registraron los
efectos secundarios a los medicamentos, como irritabili-
dad o tolerancia gastrica, y alteraciones en enzimas hepa-
ticas AAT, AsAT y DHL. Estos datos se resumieron con
medidas de tendencia central y porcentuales, y se analiza-
ron con la prueba de t y de Wilcoxon, mediante el progra-
ma SPSS 10.0 para Windows.

RESULTADOS

La edad media de la gestacién, por Capurro, fue de
31.3 & 2.3. Su peso medio al nacer fue de 1,663.7 +512.1 g.
En cuanto a los neonatos que ameritaron manejo intensi-
vo y ventilacién fueron 13, tuvieron enfermedad por
membranas hialinas grado II-11l; los otros tres fueron: uno
con isoinmunizacion que desarroll6 sepsis, uno con sep-
sis y otro con el sindrome de aspiracion del meconio. La
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Figura 1. Frecuencia relativa de eosindfilos a lo largo del estudio
de los nifios.
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Figura 2. Promedios y dispersiones en el porcentaje de eosindfilos
al iniciar y terminar el estudio.

comorbilidad agregada, después del periodo critico de
manejo con oxigenoterapia que obligd a mantenerlo, fue
sepsis en 4/16; neumonia en 4/16; enterocolitis necro-
sante en 3/16; hemorragia intraventricular grado II-IV en
3/16 y enfermedad por reflujo gastroesofagico en 2/16.
Fallecieron dos: uno de éstos, posoperado (funduplicatu-
ray gastrostomia) y el otro que murié por perforacion
intestinal secundaria a una enterocolitis y taquicardia pa-
roxistica supraventricular; fallecié a los 90 dias de vida.
En cuanto a la inhaloterapia, 11/16 (0.69) se maneja-
ron en la fase Ill y fase I; en 5/16, (0.31) sélo se intervino
en fase Ill. Todos fueron manejados inicialmente con
una fraccién inspirada de oxigeno del 1.0% y fueron
monitorizados por saturometria de pulso: 11/16 se
mantuvieron entre 85-90%; 2/16 se mantuvieron arri-
ba de 92-95% y 3/16 por abajo de 83% de oxigeno. El
tiempo medio de dependencia de oxigeno, antes de
instalar la terapia combinada, fue de 64.4 & 40.2 ho-
ras. La edad de inicio del tratamiento médico fue de
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53 # 21 horas. La dosis de antileucotrienos, usada por
via oral, fue: en 12/16 (0.75) 2.5 mg, y en 4/16 (0.25)
fue de 2 mg. En cuanto a los esteroides inhalados, la
fluticasona se empled en 8/16 (0.50) y en el resto se
usO budesonida: la aplicacion se hizo por medio de
frascos presurizados con una dosis medida de 50 ug
por disparo, utilizando una aerocdmara para recién
nacidos.

La media inicial de leucocitos fue 10,025 = 4,775; al
final del tratamiento tuvieron una media de 9,594 *
3,132. Los esosindfilos iniciales tuvieron una media de
3.5+ 1.9%y el conteo final fue de 1.97 = 1.99; (Figuras
1y 2). En cuanto a las proteinas totales, de inicio tuvie-
ron una media de 5.2 g y al final fue de 3.2 g; la albimina
inicial tuvo una media de 2.8 g al final fue de 1.5 g.

En cuanto a la valoracion clinica, hubo durante el
tratamiento mejoria de la hipersecrecién broncopul-
monar en 15/16 (0.94), ya que tuvieron disminucion
de las secreciones; en 13/16 se evit6 el broncoespas-
mo y 14/16 (0.87) no dependieron méas del oxigeno.
Sélo 1/16 (0.06) aun continta con dependencia de
oxigeno. Los efectos indeseables de irritabilidad e in-
tolerancia gastrica, no se presentaron en ninguno de
los nifios. En 13/16 (0.81) no se observé alteracion de
las enzimas hepéticas (AAT, AsAT y DHL) y sélo en 3/
16 (0.19) si la hubo.

DISCUSION

A pesar de que la oxigenoterapia ha sido usada en el cui-
dado de los pacientes criticamente enfermos por muchos
afios, el reconocimiento de la toxicidad por oxigeno des-
de el punto de vista clinico, es relativamente reciente. Las
manifestaciones fisioldgicas de la toxicidad por oxigeno
reconocidas son: disminucion de la capacidad vital, de la
capacidad de difusion y la elasticidad pulmonar esto Gltimo
relacionado con la aparicién de atelectasias. La formacién
de radicales libres durante el metabolismo celular en con-
diciones de hiperoxia, estan siendo reconocidos sobre ba-
ses bioquimicas que inducen lesiones a células y 6rganos,
los cambios clinicos reconocidos incluyen aumento en la
produccién de moco, broncoespasmo y lesion endotelial
con edema y fibrosis.”

Los mecanismos celulares de dafio pulmonar indu-
cido por hiperoxia no estan bien entendidos; la expo-
sicion de las membranas a estrés oxidativo puede
resultar en un deterioro progresivo de los lipidos de la
membrana via el proceso de perioxidacion lipica, la
elevacion de leucotrienos esté asociada a un incre-
mento del porcentaje de leucocitos en estados de
pos-hiperoxia.® El pulmén puede estar expuesto a una
variedad de derivados reactivos de oxigeno y nitroge-
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no, ya sea por inhalacién o a partir de productos de la
inflamacion, la presencia de estos compuestos inter-
fiere con la reparacion epitelial, lo cual contribuye al
continuo almacenamiento de células y puede conducir
a la fibrosis pulmonar. La apoptosis en el pulmon tiene
un campo muy importante en el cual se debera de tra-
bajar, para aclarar los mecanismos involucrados en la
patogénesis de enfermedades como la fibrosis inters-
ticial y la enfermedad pulmonar obstructiva cronica.®

Los cisteinil leucotrienos son producto de la sintesis
del leucotrieno A, el cual es generado a partir de la
5-lipooxigenacion de grasas poliinsaturadas como el
acido araquidénico, estos productos han mostrado ser
los mas potentes broncoconstrictores, producen ede-
ma a través de exudacion de plasma por vasoconstric-
cion, aumento en la produccion de moco y disminucién
de la motilidad ciliar ademas de favorecer la migracion
de esosindfilos y monocitos.°

El control deficiente de la inflamacién de la via aérea
puede contribuir a la disminucion de la funcién pulmonar
observada a través de la edad. Ademas de que la inflama-
cion lleva a la remodelacion de la via aérea, resultando
en cambios estructurales de la misma y en las vias mas
pequefias con sus consecuencias fisiologicas. '

Los resultados permiten observar que los nifios pretér-
mino representan una poblacion en peligro, ya que la fisio-
patologia de su problema respiratorio mas comun es:
enfermedad por membranas hialinas puede dar inicio a la
cascada inflamatoria: que lleva al edema y a la fibrosis que
dificulta la distensibilidad pulmonar, sin considerar que la
infeccion pulmonar es una de las complicaciones mas fre-
cuentes en estos nifios, lo cual agrava aln mas el estado
inflamatorio de las vias aéreas.

La importancia de este estudio fue considerar la posi-
bilidad de usar una terapia combinada: de esteroides in-
halados, que tiene una buena penetracion en traquea y
bronquios, y la accion del antagonista de los cisteinil leu-
cotrienos: actuando a nivel celular para bloquear la par-
ticipacion de los esosindfilos deteniendo la migracion de
éstos a la membrana basal del epitelio, que disminuyen la
posibilidad de que la fibrosis aumente, y por ende que
avance la remodelacion de las vias aéreas.

Desde el punto de vista clinico el resultado parece
alentador: ya que en 15 de los 16 nifios se pudo con-
trolar la secrecién de moco, evito el broncoespasmo
en 13 y ayudo a retirar el oxigeno en 15; uno adn esta
siendo controlado: todavia requiere de oxigeno y tie-
ne varios reingresos por broncoespasmo y mal mane-
jo de secreciones. En este caso, cabe aclarar que se
trata del menor con edad de gestacién: 26 semanas, y
peso mas bajo: 880 gramos, en el que se agrego a la
patologia pulmonar primaria (enfermedad de mem-
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branas hialinas), una malformacién anorrectal alta y
atrofia cortical frontal; ademas, en él se inici6 la tera-
pia combinada a los 87 dias de vida.

Por otro lado, es conveniente destacar la respues-
ta sobre los leucocitos, y especificamente sobre el
conteo de eosindfilos que disminuyeron y la buena to-
lerancia de la terapia combinada (sobre todo si se
mencionan las alteraciones de las enzimas hepaticas);
ademas, vale la pena sefialar que estos pequefios reci-
bieron nutricion parenteral total por haber presenta-
do enterocolitis. Es, pues, razonable pensar que el
objetivo de este estudio hace suponer que la terapia
combinada: antileucotrienos mas esteroides inhala-
dos, puede ser Util; es necesario llevar a cabo un estu-
dio aleatorio controlado que permita comparar la
respuesta de estos nifios ante dos esquemas de trata-
miento, uno de ellos tal como en este estudio explo-
ratorio se ha hecho. Quiza en otro estudio se deba
considerar la posibilidad de iniciar el tratamiento mas
tempranamente, en aquellos pacientes que permanez-
can por mas de 15 a 20 dias con oxigenoterapia: para
evitar los cambios estructurales resultantes de la infla-
macién por la propia accion del oxigeno o de sus pro-
ductos como los radicales hiperéxido.

Por todo lo anterior consideramos que la terapia
combinada de un antagonista de los receptores de cistei-
nil leucotrienos como montelukast sddico y esteroides
inhalados como la fluticasona o la budesonida en pacien-
tes con enfermedad pulmonar inflamatoria crénica, se-
cundaria a manejo intensivo con inhaloterapia, parece
ayudan a evitar el engrosamiento y remodelacion de la
via aérea, previniendo la dependencia de oxigeno y el
broncoespasmo, y ayudan a manejar la secrecion bron-
copulmonar. Sin presentar efectos indeseables ni altera-
ciones de enzimas hepaticas que obliguen a suspender la
terapia,
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