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Usefulness of dornase alpha in the treatment of atelectasis in critically ill newborns
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RESUMEN

Introduccion: los recién nacidos (RN) criticamente enfermos
bajo ventilacion mecanica tienen alto riesgo de desarrollar
atelectasias debido a la acumulacion de secreciones visco-
sas. La alfa-dornasa ha surgido como terapia coadyuvante
para reducir la viscosidad de las secreciones y mejorar la
funcion pulmonar. Objetivo: evaluar el efecto clinico de
la alfa-dornasa administrada por via intratraqueal en RN
con atelectasias refractarias, que se encuentran asistidos
con ventilacion mecanica. Material y métodos: estudio
observacional y retrospectivo en 29 neonatos. Se incluyeron
pacientes con atelectasias persistentes > 48 horas, a pesar
de fisioterapia. La alfa-dornasa se administré en dosis de 1
mg/m? cada 12 horas. Se evaluo la fraccion inspirada de oxi-
geno (FiO,), presion arterial de dioxido de carbono (PaCO,),
resolucion radiologica de atelectasias y los efectos adversos.
Resultados: la mediana de edad al inicio del tratamiento fue
de ocho dias, predominaron pacientes masculinos (58.6%).
Se observo mejoria significativa en FiO, (62.7 vs 24.3%, p
<0.001), PaCO, (64.2 vs 49.3 mmHg, p < 0.001) y presion
inspiratoria pico (17 vs 12 cmH,0, p <0.001). En la mayoria
hubo resolucion radiolégica al quinto dia del tratamiento.
No se registraron muertes. Conclusion: la alfa-dornasa
intratraqueal parece mejorar la oxigenacion en neonatos
criticamente enfermos con atelectasias refractarias. Se re-

ABSTRACT

Introduction: critically ill newborns on mechanical
ventilation are at high risk of developing atelectasis due to
the accumulation of viscous secretions. Dornase alpha has
emerged as an adjunctive therapy to reduce the viscosity
of secretions and improve lung function. Objective: to
evaluate the clinical effect of dornase alpha administered
intratracheally in newborns with refractory atelectasis
who are receiving mechanical ventilation. Material and
methods: this was a retrospective observational study
of 29 neonates. Patients with persistent atelectasis (> 48
hours) despite physiotherapy were included. Dornase alpha
was administered at a dose of 1 mg/m? every 12 hours.
The fraction of inspired oxygen (FiO,), partial pressure
of carbon dioxide (PaCO,), radiological resolution of
atelectasis, and adverse effects were evaluated. Results:
the median age at the start of treatment was eight days,
and male patients predominated (58.6%). Significant
improvements were observed in FiO, (62.7 vs. 24.3%, p
< 0.001), PaCO, (64.2 vs. 49.3 mmHg, p < 0.001), and
peak inspiratory pressure (17 vs. 12 cmH,0O, p < 0.001).
Radiological resolution was observed in most patients
by the fifth day of treatment. No deaths were recorded.
Conclusion: intratracheal dornase alpha appears to
improve oxygenation in critically ill neonates with refractory
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quieren estudios prospectivos aleatorizados para confirmar
estos hallazgos.

Palabras clave: atelectasia pulmonar, alfa-dornasa, recién
nacido, UCIN, ventilacién mecanica.

Abreviaturas:

IMSS = Instituto Mexicano del Seguro Social

RN = recién nacidos

SDR = sindrome de dificultad respiratoria

UCIN = Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales

INTRODUCCION

Los recién nacidos (RN) criticamente enfermos,
especialmente aquellos bajo ventilacién mecanica,
presentan un alto riesgo de desarrollar atelectasias
debido a la acumulacién de secreciones viscosas en las
vias respiratorias.l? Esta complicacién puede agravar
condiciones como el sindrome de dificultad respiratoria
(SDR), aumentar el riesgo de neumonia asociada a la
ventilacion y prolongar la estancia hospitalaria en la
Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN).3-

El SDR se define como la presencia de hipoxemia
(PaO, < 50 mmHg en aire ambiente), cianosis cen-
tral o necesidad de oxigeno suplementario, junto con
hallazgos radiolégicos caracteristicos.’® Su manejo
incluye oxigenoterapia, surfactante pulmonar y soporte
ventilatorio; mientras que dentro de las complicacio-
nes resalta la obstruccion de la via aérea por tapones
mucosos, lo que favorece la formacién de atelectasias.?

En este contexto, la alfa-dornasa (desoxirribo-
nucleasa humana recombinante, DNasa) ha surgido
como una terapia alternativa para mejorar la limpieza
mucociliar al degradar el ADN extracelular presente
en las secreciones espesas, reduciendo su viscosidad y
facilitando su eliminacién.'® Este fArmaco se aprobé
originalmente para el tratamiento de la fibrosis quis-
tica, pero su uso se ha extendido a otras condiciones
respiratorias, incluyendo atelectasias en los casos que
hay poca respuesta a las terapias convencionales en
los RN en estado critico.

La evidencia sugiere que la administraciéon de
alfa-dornasa nebulizada (1.25 mg cada 12 horas) o
intratraqueal directa (1.25 mL) puede mejorar la
funcién pulmonar en neonatos con atelectasias re-
fractarias, disminuyendo la necesidad de ventilacién
mecanica prolongada y reduciendo complicaciones
infecciosas.!!-15

atelectasis. Prospective randomized studies are needed
to confirm these findings.

Keywords: pulmonary atelectasis, dornase alpha, newborn,
NICU, mechanical ventilation.

El objetivo de este estudio es evaluar el efecto clinico
de la administracién directa de alfa-dornasa en RN en
estado critico que presentan atelectasias secundarias a
ventilacién mecanica en un hospital materno-infantil
de tercer nivel.

MATERIAL Y METODOS
Disefo de estudio

Estudio observacional y retrospectivo realizado en
la UCIN en la Unidad Médica de Alta Especialidad
Hospital de Gineco-Obstetricia No. 4 “Luis Castelazo
Ayala” del IMSS, entre enero del 2024 y enero del 2025.

Se incluyeron RN con diagnéstico de dificultad
respiratoria que estaban bajo ventilacién mecéanica
invasiva y que habian desarrollado atelectasias re-
fractarias (definido como la persistencia > 48 horas,
a pesar de fisioterapia pulmonar y aspiraciones pro-
gramadas), a quienes se administr6 tratamiento con
alfa-dornasa endotraqueal. Se excluyeron neonatos
con malformaciones congénitas mayores o registros
clinicos incompletos.

Los datos fueron recolectados de los expedientes
electrénicos. De cada paciente, se registrd el sexo,
peso, edad gestacional, diagnéstico de ingreso, tiempo
de tratamiento, de ventilacién mecéanica y de estancia
en la UCIN. En cuanto a las variables ventilatorias, se
incluy6 fraccién inspirada de oxigeno (FiO,), presién
arterial de diéxido de carbono (PaCO,) y presién inspi-
ratoria pico (PIP), tanto al inicio como al quinto dia de
tratamiento. También se registraron los hallazgos de
radiografia de térax antes y después del tratamiento;
cada radiografia fue interpretada de manera indepen-
diente por radiblogo y neonatélogo (concordancia k =
0.82), en donde se documentd la presencia de atelecta-
sias, hiperinsuflacion y gas mediastinal.

La alfa-dornasa (1 mg/m?/dosis) se administré me-
diante nebulizador conectado al circuito del ventilador
(sistema Aerogen®) cada 12 horas. El tratamiento
terminé si hubo mejoria después de tres dias; cuando
no hubo mejoria, se administraron dosis extras de 1.25
mg en forma liquida via endotraqueal cada 12 horas.!®
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Adema4s, todos los pacientes recibieron fisioterapia
pulmonar cada seis horas y aspiracién endotraqueal
después de la administracion. La radiografia de térax
se realizé posterior a la segunda dosis para evaluar la
eficacia del medicamento.

Por tltimo, también fueron registrados los posibles
efectos adversos de la alfa-dornasa, como faringitis, la-
ringitis, erupcién cutanea, alteraciones hematolégicas,
problemas de la coagulacién o anafilaxia.

Analisis estadistico

Las variables cualitativas se presentan con fre-
cuencias simples y porcentajes; mientras que las
cuantitativas de acuerdo con el tipo de distribucién,
tanto para las medidas de tendencia central (media
o0 mediana), como de dispersion (desviacion estandar
y rango intercuartilico) basado en la prueba Shapiro-
Wilks. Para comparar las variables cualitativas antes
y después de la intervencién se utiliz6 la prueba t de
Student pareada o U de Mann-Whitney. Se utilizaron
las pruebas de Wilcoxon para comparaciones pre/
post y coeficiente k para concordancia radioldégica.
Se consideraron como diferencias estadisticamente
significativas cuando el valor de p < 0.05. Los analisis
estadisticos se realizaron con el programa IBM-SPSS
versiéon 27.0

Aspectos éticos

Esta investigacion fue autorizada por el Comité Local
de Investigacién en Salud Ntumero 1503 del IMSS con
el Numero de Registro R-2024-1503-015. Por ser un
estudio retrospectivo, no se requirié carta de consen-
timiento informado.

RESULTADOS
Caracteristicas clinicas de los RN incluidos

Se analizaron 29 RN, con una mediana de edad de
ocho dias (minimo, 5; maximo 21), con predominio
del sexo masculino (n = 17, 58.6%). El peso promedio
al ingreso fue de 2,240 + 548 g, y la mediana de edad
gestacional fue de 34 semanas (minimo, 29; maximo
38). El diagndstico principal fue prematurez (79%),
seguido de sepsis neonatal (55.2%, n = 16). La mediana
de duracién del tratamiento con alfa-dornasa fue tres
dias; de 10 dias, el tiempo de intubacién, y de 14 dias
la estancia hospitalaria en UCIN. Ningun RN fallecié
durante el estudio (Tabla 1).
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Tabla 1: Caracteristicas clinicas y demograficas
de los recién nacidos estudiados (N = 29).

Variable n (%)
Edad (dias)* 8 [5-21]
Sexo
Hombre 17 (58.6)
Muijer 12 (41.4)
Peso (gramos), promedio + DE 2,240 + 548
Edad gestacional (semanas)* 34 [29.38]
Diagnéstico de ingreso a la UCIN
Prematurez 23 (79.3)
Sepsis 16 (55.2)
Neumonia 7 (24.1)
Asfixia 1(3.4)
Otros 3(10.3)
Duracion del tratamiento (dias)* 3[3-7]
Intubacion (dias)* 10 [4-24]
Estancia en UCIN (dias)* 14 [4-37]

* Valores expresados en mediana [minimo-maximo].
DE = desviacion estandar. n = recuento. UCIN = Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales.

Variables de ventilacion antes
y después del tratamiento
con alfa-dornasa

Al comparar los datos de la ventilacién previo al trata-
miento (basal) y al quinto dia de terapia, se identificd
reduccién significativa en la frecuencia respiratoria,
PaCO,, FiO, y PIP. Cabe destacar que la FiO, fue la
variable con la mejor respuesta (62.7 + 8.4 vs 24.3 £+
2.6%, p <0.001), en comparacion al resto de las varia-
bles (Tabla 2) (Figura 1).

Cambios radiograficos
y efectos adversos

En los pacientes que se tomaron radiografias antes
y después del tratamiento, se documenté mejoria.
Los cambios mas significativos al quinto dia de tra-
tamiento fueron la reexpansién parcial o total del
pulmén colapsado, desaparicién o reduccion de los
signos de opacidad pulmonar, y el posible desplaza-
miento de las fisuras interlobares y el mediastino
hacia su posicion normal (Figura 2). S6lo dos RN
(6.9%) presentaron efectos adversos (broncoespasmo
transitorio), pero no requirieron suspensién de la
terapia.
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DISCUSION

En este estudio se describen los beneficios de la ad-
ministracién intratraqueal directa de alfa-dornasa en
RN criticamente enfermos, bajo ventilacién mecanica
y que desarrollaron atelectasias persistentes. Nuestros
hallazgos demuestran mejoria significativa en las va-
riables de oxigenacion (FiO,, PaO,/Fi0O,) y ventilacion
mecanica (PIP) tras la administracién del farmaco, lo
que se correlaciond con una evolucion clinica favorable.
Por la falta de efectos adversos graves, se apoya su
seguridad en neonatos.

Estos resultados concuerdan con lo reportado en
otros estudios similares. Por ejemplo, Riethmueller
y colaboradores!” observaron una reduccién en la
viscosidad de las secreciones y mejoria radiolégica en
atelectasias tras el uso de alfa-dornasa en prematuros;
mientras que Gupta y cols.!® demostraron su eficacia
en la reduccién de la resistencia de la via aérea en
RN sometidos a ventilacién mecanica. Sin embargo, a
diferencia de esos trabajos, en el presente estudio se
incluyeron neonatos mas graves (prematuros con sepsis
y SDR grave), lo que refuerza la utilidad del farmaco
en escenarios complejos.

La alfa-dornasa es una enzima que hidroliza el
ADN extracelular presente en las secreciones, lo cual
explica la mejoria, ya que reduce la viscosidad del moco
y facilita la remocién de tapones mucosos, disminuyen-
do asi la obstruccién bronquial.’®1? Por la naturaleza
retrospectiva del estudio, no se dispuso de la evaluacién
radiografica pre y postratamiento en todos los pacien-
tes. Sin embargo, en el subgrupo que si se dispuso de
la informacién, la mejoria en los parametros de oxige-
nacion se asocié con mejoria radioldgica evidente. Pero
ante la falta de una evaluacién radiolégica sistematica
en todos los pacientes, no se puede afirmar de manera

concluyente que hubo resolucién anatémica completa
de las atelectasias en todos los casos. Futuros estudios
deberan incluir la evaluacién por imagenes seriadas, a
fin de comprobar nuestros hallazgos.

La administracion intratraqueal de alfa-dornasa
directa permite disponer de altas concentraciones
locales, con minima toxicidad sistémica; esta ya ha
sido sefialado en estudios para farmacos pulmonares
en neonatos.?0?! Este enfoque es particularmente
relevante en atelectasias persistentes, donde terapias
convencionales, como la fisioterapia o broncodilatado-
res, suelen ser insuficientes.2223
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Figura 1: Cambios antes y después de la administracion de alfa-
dornasa en 29 recién nacidos. Las cajas de color gris muestran
los datos antes de la administracion del medicamento y las cajas
blancas representan a los datos después de la administracion.

FiO, = fraccion inspirada de oxigeno. FR = frecuencia respiratoria.
PCO, = presion de dioxido de carbono. PIP = presion inspiratoria pico.

Tabla 2: Variables de ventilacion al inicio y al final del tratamiento con alfa-dornasa.

Tratamiento

Inicial Final
Variable Promedio + DE Promedio + DE
Frecuencia respiratoria 64.0+4.0 53+3.0 <0.001
Fraccion inspirada de O,(%) 62.7+8.4 243+26 <0.001
PCO, (mmHg) 642+5.8 49.3+6.1 <0.001
PIP (mmHg) 17.0+£2.0 12.0+£2.0 <0.001

DE = desviacion estandar. n = recuento. PCO, = presion parcial de dioxido de carbono. PIP = presion inspiratoria pico.
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Figura 2: Telerradiografia de torax de un recién nacido de cuatro dias de vida con neumonia asociada a la ventilacion mecénica. A) Se
observa opacidad del pulmén izquierdo antes de la administracion intra-traqueal de alfa-dornasa. B) Se observa mejoria en el pulmén

izquierdo después de cinco dias de la administracion.

Reconocemos las limitaciones de este estudio, como
el ser retrospectivo, la falta de grupo control y el ta-
mano muestral reducido. Estas restricciones dificultan
la generalizacién de los resultados, pero aportan datos
valiosos para guiar estudios prospectivos. Sugerimos
la realizaciéon de ensayos clinicos aleatorizados que
comparen alfa-dornasa con placebo, incorporando eva-
luaciones radiolégicas y biomarcadores de inflamacién
(como la IL-6) en secreciones traqueales.

CONCLUSIONES

La administracion de alfa-dornasa parece ser efectiva
para el tratamiento de atelectasias en RN en estado
critico; estos hallazgos deberan de comprobarse en
estudios prospectivos.
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