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ARTICULO ORIGINAL

Efecto del uso de dornasa alfa versus
fibrobroncoscopia como tratamiento
de atelectasias persistentes en nifos
con cardiopatia congénita: un estudio
retrospectivo

Patricia Llaque-Quiroz'?, Carlos F. Ugas-Charcape’

! Instituto Nacional de Salud del Nifio San Borja. Lima, Pert.
? Universidad Peruana de Ciencias Aplicadas. Lima, Pert.

RESUMEN

Objetivos: Evaluar el efecto del uso de dornasa alfa versus fibrobroncoscopia como tratamiento de
atelectasias persistentes en niflos con cardiopatia congénita.

Métodos: Se realizd un estudio de cohorte retrospectivo con la historia clinica de nifios con cardiopatia
congénita y atelectasias persistentes hospitalizados en el Instituto Nacional de Salud San Borja en los aflos
2016y 2017, tratados con fibrobroncoscopia o dornasa alfa. La variable principal de resultado fue el score
de atelectasia evaluada en radiografia de térax antes y después del tratamiento. Se utilizaron las pruebas
de chi-2 y t-student pareada para evaluar la asociacion entre las variables.

Resultados: De los 43 pacientes, el 60.5% recibié tratamiento con dornasa alfa y al resto se realizd
fibrobroncoscopia. Veintitrés (53.5%) pacientes fueron mujeres y la mediana de edad fue de 5 meses
(RIQ: 3-10). Luego de la realizacién de fibrobroncoscopia hubo una disminucién de la frecuencia
respiratoria de manera estadisticamente significativa (p<0.05). El score radiografico disminuy¢ luego
del tratamiento con dornasa alfa y fibrobroncoscopia, de 3.9 (DE: 2.4) a 2.9 (DE: 2.1), p<0.05 y de 5.5
(DE: 2.5) a 3.9 (2.1), p<0.05, respectivamente. No se encontré diferencia en los efectos adversos luego de
ambos procedimientos.

Conclusion: Tanto dornasa alfa como la fibrobroncoscopia fueron utiles en el manejo de atelectasias
persistentes en nifios con cardiopatia congénita sin diferencias en los efectos adversos.

Palabras clave: Atelectasia Pulmonar; Desoxirribonucleasas; Broncoscopia; Nifio (Fuente: DeCS)

Effect of using dornase alfa versus
bronchoscopy as treatment of persistent
atelectasis in children with congenital heart
disease: a retrospective study

ABSTRACT

Objetives: To evaluate the effect of using dornase alfa versus bronchoscopy as a treatment for persistent
atelectasis in children with congenital heart disease.

Methods: A retrospective cohort study was carried out with the information in the clinical history of
children with congenital heart disease and persistent atelectasis hospitalized at Instituto Nacional de
Salud del Nifio San Borja in 2016 and 2017, treated with bronchoscopy of dornase alfa. The outcome was
the atelectasis score assessed on chest X-ray before and after treatment. Chi2 and paired T-student tests
were used to assess the association between the variables.

Results: Of the 43 patients, 60.5% received treatment with dornase alfa and the rest underwent to
bronchoscopy. 23 (53.5%) patients were women and the median age was 5 months. After performing
bronchoscopy, there was a statistically significant decrease in respiratory rate (p<0.05). The radiographic
score should be after treatment with dornase alfa an bronchoscopy, from 3.9 (SD: 2.4) to 2.9 (SD: 2.1),
p<0.05 and from 5.5 (SD: 2.5) to 3.9 (2.1), p<0.05, respectively. No differences were found in adverse
effects after both procedures.
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Conclusion: Both dornase alfa and bronchoscopy were useful in
the management of persistent atelectasis in children with congenital
heart disease without differences in adverse effects.

Keywords: Pulmonary Atelectasis; Deoxyribonucleases; Brochoscopy;
Child (Source: MeSH)

INTRODUCCION

La atelectasia es la pérdida del volumen del pulmén, 16bulo
o segmento pulmonar por una alteracién en la ventilacion
que lleva al colapso de las vias aéreas. Los nifios menores de
5 anos de edad presentan con mayor frecuencia atelectasias
por factores anatdomicos y fisioldgicos (1,2). Los nifios
con cardiopatia congénita son especialmente susceptibles
a atelectasias; la cirugia cardiaca lleva a una respuesta
inflamatoria que afecta a las vias aéreas con edema tisular
postoperatorio y secrecién abundante de moco; ademas, la
restriccion de fluidos y el uso de diuréticos forma parte de la
terapia de la mayoria de estos pacientes; ademads, la disfuncién
del diafragma y el aumento de tamafio de las estructuras
cardiacas aumentan la frecuencia de atelectasias (3).

El manejo convencional de las atelectasias consiste en
fisioterapia respiratoria, broncodilatadores inhalados y
mucoliticos; sin embargo, estos métodos no siempre son
efectivos (3) y las modalidades terapéuticas luego de la falla
de resolucién de atelectasia con la terapia convencional son
escasas (4).

Dornasa alfa es una enzima humana recombinante que rompe
las estructuras de 4cido desoxirribonucléico (ADN) liberado
por los neutrofilos, el cual causa viscosidad y cohesividad de
las secreciones respiratorias ante cuadros pro-inflamatorios,
actuando esta enzima como un mucolitico (5). Dornasa alfa se
usa tradicionalmente para el manejo de pacientes con fibrosis
quistica, sin embargo, ha mostrado ser util en el manejo
de atelectasias producidas en pacientes con enfermedades
neuromusculares y en cuadros infecciosos (6,7). Un estudio
con tamafo muestral pequeno reporta su utilidad en nifios
con cardiopatia congénita y atelectasias (3).

La fibrobroncoscopia con lavado broncoalveolar es un método
util para la resolucion de atelectasias cuando no hay respuesta
al tratamiento convencional (7,8). Sin embargo, requiere un
personal entrenado; ademads, de ser un procedimiento que se
practica en sala de operaciones bajo anestesia general.

El Instituto Nacional de Salud del Nifio San Borja (INSN SB)
es un centro de alta complejidad de referencia nacional para
el manejo de cardiopatias congénitas en Pert y las atelectasias
incrementan la morbilidad y estancia en cuidados intensivos
de estos pacientes, luego de la revision de la literatura
disponible, no encontramos evidencia suficiente del efecto
del uso de dornasa alfa y fibrobroncoscopia en este grupo, por
lo que se plantea el presente estudio con el objetivo de evaluar
el efecto del uso de dornasa alfa versus fibrobroncoscopia
como tratamiento de atelectasias persistentes en nifios con
cardiopatia congénita.

https://doi.org/10.59594/iicqp.2023.vInl.6

METODOS

Diseiio del estudio

Se realizé un estudio de cohorte retrospectivo y el tipo de
muestreo fue censo.

Poblacién y muestra

Se evalu6 la historia clinica de niflos menores de 5 afos
con diagnoéstico de cardiopatia congénita y atelectasia
persistente que recibieron tratamiento con dornasa alfa o
fibrobroncoscopia durante el periodo 2016 - 2017 en el
INSN SB. Se excluyeron a los pacientes con historia clinica
incompleta, malformaciones pulmonares congénitas,
enfermedades pulmonares crénicas como fibrosis quistica
o discinesia ciliar primaria y aquellos con enfermedades
neuromusculares.

Variables

La variable resultado fue el score de atelectasia evaluada
en radiografia de térax antes y después de la aplicacion del
tratamiento. El score radioldgico de atelectasias fue evaluado
con los pardmetros de desplazamiento mediastinal (1
presente, 0 ausente), hiperinsuflacion (1 presente, 0 ausente)
y atelectasia de cada lébulo (1 parcial de un lébulo, 2 total
de un l6bulo). Para tener la puntuacion final, se sumaron las
puntuaciones obtenidas con un valor final de 0 a 12 (1,3). Las
radiografias tomadas antes y 24 horas después del tratamiento
con dornasa alfa o fibrobroncoscopia fueron evaluadas de
manera ciega al tratamiento por un radidlogo pediatrico
experimentado para obtener el score respectivo.

Las variables exposicion uso de dornasa alfa (si/no) y
fibrobroncoscopia (si/no) fueron evaluadas segtin su registro
en la historia clinica. Se consider6 que se us6 dornasa alfa si
el paciente recibi6 la medicacion por tres dias consecutivos; el
procedimiento de fibrobroncoscopia fue considerado cuando
este procedimiento se realiz6 con lavado broncoalveolar.

Se registraron los parametros clinicos y de laboratorio
(frecuencia respiratoria, frecuencia cardiaca, presion arterial
de oxigeno, presion arterial de didxido de carbono, fraccion
inspirada de oxigeno) antes y entre las 2 a 24 horas luego de la
administracién del tratamiento.

Procedimientos

Se acudié al servicio de informatica del INSN SB para
solicitar la lista de los pacientes cardidpatas con diagndstico
de otras atelectasias del recién nacido y las no especificadas
con CIE-10 (Clasificacion Internacional de Enfermedades):
P28.1, atendidos en el instituto durante el periodo 2016-
2017. Ademds, se reviso la lista de pacientes que han recibido
dornasa alfa en este periodo segun el registro de farmacia del
INSN SB y la lista de los pacientes que han sido sometidos
a fibrobroncoscopia en este periodo por indicacion de
atelectasia persistente que figura en el libro de registro de
procedimientos del servicio de neumologia pediatrica.
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Se reviso la historia clinica de los pacientes con diagndstico
de cardiopatia congénita y atelectasia persistente que fueron
hospitalizados en los ejes de Cardiologia y Unidad de
Cuidados Intensivos Cardiovascular del INSN SB durante
los afios 2016 y 2017 que cumplieron con los criterios de
inclusion y exclusion. De los pacientes elegibles, 5 fueron
eliminados por haber recibido menos de las tres dosis de
dornasa alfa. Durante el afio 2016, fue practica habitual
realizar fibrobroncoscopia a los pacientes con atelectasia
persistente; en el afio 2017, el uso de dornasa alfa en esta
patologia fue parte del manejo rutinario.

El procedimiento de administraciéon de dornasa alfa fue
realizado por la enfermera de turno previa indicacién del
neumologo pediatra tratante a través de un nebulizador, la
dosis administrada fue de 2.5 mg (2.5 ml) hasta el consumo
total del medicamento una vez al dia por 3 dias.

El procedimiento de administracion de fibrobroncoscopia
se realiz en sala de operaciones bajo anestesia general
inhalatoria, a cargo del neumoélogo pediatra de turno de
la institucion, luego se realizé lavado broncoalveolar con
cloruro de sodio 1 ml/kg hasta 20 ml por vez, hasta en 3
oportunidades en el l6bulo o l6bulos afectados.

Anadlisis estadistico

El célculo del poder estadistico se realizé con el programa
estadistico Epidat 4.1; 43 pacientes recibieron tratamiento
por atelectasia persistente en los afios 2016-2017. Para la
comparacién del porcentaje de pacientes que resolvieron
completamente las atelectasias al ser tratados con
fibrobroncoscopia (57%) versus los que la resolvieron
completamente siendo tratados con manejo conservador
(28.6%) en adultos, usando los datos reportados en un estudio
retrospectivo (9), se obtuvo una potencia estadistica del 45%
con un nivel de confianza del 95%.

La base de datos se exporto al paquete estadistico Stata 15.0
(StataCorp, TX, US). Luego, se realizé el control de calidad de
los datos con el fin de identificar y manejar valores aberrantes.

Las variables categéricas fueron resumidas con frecuencias
absolutas y relativas. Las variables numéricas se resumieron
con medidas de tendencia central y dispersién segtn la
normalidad de los datos.

El analisis bivariado de las variables categoricas se realiz6
con la prueba Chi-cuadrado y de las variables cuantitativas
con la prueba T de Student para datos pareados después de
la comprobacién de normalidad. Se consider6 un valor de
p<0.05 como estadisticamente significativo.

Aspectos éticos

El estudio con codigo PI 2018 185 fue aprobado en enero del
2019 por el Comité de Etica del INSN SB. Se solicité exencién
del consentimiento informado debido a que es un estudio
retrospectivo con revision de historias clinicas sin contacto
alguno con pacientes. Los datos de las historias clinicas de los
pacientes participantes del estudio fueron resguardados en
forma andénima por los investigadores en una base de datos
creada para el estudio.

https://doi.org/10.59594/iicqp.2023.vInl.6

RESULTADOS

De los 43 pacientes estudiados, el 60.5% (n=26) recibid
tratamiento con dornasa alfa y al 39.5% (n=17) se les realiz
fibrobroncoscopia. Veintitrés (53.5%) pacientes fueron
mujeres y la mediana de edad fue de 5 meses (RIQ: 3-10).
La mediana de los dias de hospitalizaciéon fue 51 dias (RIQ:
30-105). La cardiopatia mas comun fue la comunicacién
interventricular, presente en el 22% de los pacientes. La
mitad de pacientes tenia otras comorbilidades, dentro de las
mismas, la paralisis diafragmatica fue la mds comun (5/43).
Doce pacientes tuvieron cromosomopatias asociadas, siendo
el sindrome de Down la mas frecuente.

No hubo diferencia basal entre los grupos de tratamiento
en variables como edad, tiempo de hospitalizacion,
complicaciones, comorbilidad o el nimero de fallecidos.
Sin embargo, se observa una diferencia estadisticamente
significativa entre el score radioldgico previo al procedimiento
con valores mayores para los pacientes que fueron sometidos
a fibrobroncoscopia en comparaciéon con el grupo que
recibi6 dornasa alfa [3.9 (DE: 2.4) vs 5.5 (DE:2.5), p<0.05],
no existiendo una diferencia significativa en el score post-
tratamiento de ambos grupos. (Tabla 1)

Tabla 1. Caracteristicas de los niflos con cardiopatia tratados
por atelectasia persistente segtin el tratamiento recibido en el
Instituto Nacional de Salud del Nifio San Borja en los afios
2016y 2017 (n=43)

Dornasa alfa

Fibrobroncoscopia

Caracteristicas

n=26 n=17

Edad en meses* 18.3(39.5) 5.2(6.9) 0.184
Tiempode 67.2(70.2)  75.8(50.7) 0698
hospitalizaciéna
Complicaciones 1(33.3%) 2(66.7%) 0.82
Comorbilidad 13(59.1%) 9(40.9%) 0.85
Score radioldgico

L2 . 39024 5.5(2.5) <0.05
pre-procedimiento
Score radiolégico

7 . 29(2.2) 3.9(2.1) 0.167

post-procedimiento
Fallecidos 9(81.8%) 2(18.2%) 0.093

*Promedio (desviacién estandar)

Se observé que luego de la realizacion de fibrobroncoscopia,
hubo una disminucion de la frecuencia respiratoria (p=0.016)
en comparacidén ala registrada previo a este procedimiento, no
se observo esta diferencia con dornasa alfa. No se observaron
diferencias en la frecuencia cardiaca, la presion arterial de
oxigeno, en el diéxido de carbono y la fraccién inspirada de
oxigeno luego de la realizacién de fibrobroncoscopia o de la
administracién de dornasa alfa.
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El score radiografico disminuy6 de manera estadisticamente
significativa luego del tratamiento con dornasa alfa y
fibrobroncoscopia, de 3.9 (DE: 2.43) a 2.9 (DE: 2.125),
p=0.0029 y de 5.52 (DE: 2.47) a 3.88 (2.06), p=0.0055
respectivamente. (Tabla 2)

Tabla 2. Anilisis bivariado de los pardmetros antes y después
de los procedimientos dornasa alfa o fibrobroncoscopia en
nifos con cardiopatia en el Instituto Nacional de Salud del
Nifo San Borja en los afios 2016 y 2017

Variable Tratamiento

Después* pt

Frecuencia Dornasa alfa 49,5 (13.1) 46.8(13.8) 0.290
respiratoria o obroncoscopia  50.1(9.1)  413(103) <0.05
. Dornasa alfa 124.0(17.2) 119.5(20.5) 0.2
Frecuencia
cardiaca Fibrobroncoscopia  135.1(26.7) 135.7 (22.6) 0.912
presion Dornasa alfa 47.4 (15.9) 40.1(11.4) 0.16
arterial de 02 Fibrobroncoscopia  44.9(22.9) 247 (24.7) 0.893
Presién Dornasa alfa 46.5(12.2)  50.1(19.5) 0477
arterial de
CO2 Fibrobroncoscopia  52.4 (13.6) 47.6(15.8) 0.389
Fraccion Dornasa alfa 30.1(168) 31.5(19.5 0.645
inspirada de
02 Fibrobroncoscopia  32.1(10.1)  32.5(10.2) 0.814
Score Dornasa alfa 3.9(2.4) 29(2.1) <0.05
radiografico Fibrobroncoscopia 5.5 (2.5) 39(2.1) <0.05

Dos de los pacientes tratados con fibrobroncoscopia y
uno de los pacientes tratados con dornasa alfa presentaron
como complicaciéon desaturacién transitoria durante el
procedimiento, esta diferencia no es estadisticamente
significativa  (p=0.820). Ningin paciente presentd
complicaciones mayores durante la realizacion de los
procedimientos.

DISCUSION

En el presente estudio, el score radiografico de atelectasia
disminuy6 de manera estadisticamente significativa luego
del uso de dornasa alfa y fibrobroncoscopia en niflos con
cardiopatia congénita y atelectasia persistente.

Se encontro que el score radiografico de atelectasia disminuyo
de manera significativa luego del uso de dornasa alfa y
fibrobroncoscopia. Resultados similares a otros autores (3,6,10).
Estos hallazgos muestran que tanto la dornasa alfa como
la fibrobroncoscopia son medidas eficaces en el manejo de
atelectasias persistentes; sin embargo, en la evaluacion basal de
los pacientes, aquellos a quienes se le realizo6 fibrobroncoscopia
tenian valores mas altos de score radiografico de atelectasia y
por lo tanto, mayor compromiso pulmonar.

La utilidad de la fibrobroncoscopia para el manejo de
atelectasias en nifios ha sido evaluada en otro estudio con

https://doi.org/10.59594/iicqp.2023.vInl.6

resolucion completa de atelectasia en el 65.6% de los casos y
parcial en el 21.8%, sin embargo, la mayoria de pacientes en
este estudio no tuvieron cardiopatia (1). La fibrobroncoscopia
tiene la ventaja de poder evaluar la via aérea en busca de
defectos anatomicos o funcionales que predisponen a la
atelectasia; sin embargo, requiere personal médico entrenado,
instrumentos especializados y el uso de anestesia general en
una sala de operaciones (2).

Se ha descrito la utilidad de dornasa alfa en el manejo de
atelectasias persistentes (3). Un estudio retrospectivo en 87
recién nacidos realizado por Altunhan et al. (7) encontré que
la combinacién de dornasa alfa y suero salino hiperténico fue
la medida mas efectiva para la resolucion de atelectasias en
este grupo seguido por el grupo que recibié sélo dornasa alfa,
con resolucion de atelectasias en el 95% y 81% de los casos
respectivamente. Se ha reportado que los pacientes que estan
criticamente enfermos tienen incremento de la cantidad de
ADN en su esputo, lo que aumenta la viscosidad del mismo,
este incremento puede llevar a la produccién de tapones
mucosos que pueden llevar finalmente al colapso pulmonar,
esto explicaria la utilidad de dornasa alfa en estos casos (11).
Sin embargo, no todos los autores han encontrado diferencias
a favor de dornasa alfa, Dilmen et al. (12) realizaron un estudio
en 48 neonatos con atelectasias persistentes, en el que el uso
de suero salino hiperténico al 3% fue mas ttil que la dornasa
alfa para la resolucion de atelectasias. Sin embargo, el estudio
se realiz6 en recién nacidos sin cardiopatia que podrian tener
mecanismos de generacion de atelectasias diferentes asociados
con menor cantidad de neutréfilos en las vias aéreas (12).

La mediana de la edad de los pacientes estudiados fue 5
meses, los menores de dos afos de edad tienen mas riesgo de
atelectasia debido a que las vias aéreas son de menor calibre
y tienden al colapso, los canales de ventilacién colateral
interalveolar y broquioloalveolar estan atn en desarrollo y la
pared tordcica es mas distensible en este grupo etario (11).

Excepto el score radioldgico antes del procedimiento, que
fue mayor en el grupo que fue sometido a fibrobroncoscopia,
ambos grupos de tratamiento fueron comparables en el
resto de pardmetros como edad, tiempo de hospitalizacion,
comorbilidades y fallecimiento. El fallecimiento de los
pacientes no estuvo asociado al abordaje terapéutico de
atelectasia persistente, no se produjo en el corto ni mediano
plazo del procedimiento.

Se observé una disminucion significativa de la frecuencia
respiratoria entre los niflos que fueron sometidos a
fibrobroncoscopia luego del procedimiento, no se observd
esa diferencia en los nifios que recibieron dornasa alfa.
Hallazgos diferentes a los reportados por Ozturk et al. (3)
quienes encontraron que los pacientes que recibieron dornasa
alfa tuvieron una disminucién significativa de la frecuencia
respiratoria, esto podria deberse al tamafio muestral pequeiio
en nuestro estudio.

Con respecto a la disminucién de la frecuencia cardiaca,
este estudio no detectd disminucién significativa en este
parametro luego de cualquiera de los tratamientos. Datos
similares a los de Hendriks et al. (4) quienes llevaron a
cabo un estudio descriptivo retrospectivo con 30 nifios con
atelectasias que no respondieron a la terapia convencional
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y en los que se usé dornasa alfa, no encontraron diferencia
significativa en la frecuencia cardiaca en las primeras dos
horas luego del procedimiento (p=0.06).

Las propiedades enzimaticas del dornasa alfa pueden
causar efectos adversos como inflamacién e irritacion de
las vias aéreas. Durante la realizacién de fibrobroncoscopia,
pueden presentarse efectos adversos como desaturacion,
laringoespasmo o broncoespasmo. Sin embargo, en el presente
estudio, la presentacion de efectos adversos estuvo presente
en 3 pacientes y no difirieron entre ambos tratamientos.
Hallazgos similares a los de Thornby et al. (8), quienes
realizaron una revision de la literatura para evaluar la utilidad
de dornasa alfa en el manejo de atelectasias en pacientes
sin fibrosis quistica, encontraron que la la dornasa alfa es
un medicamento bien tolerado y s6lo unos pocos pacientes
presentaron empeoramiento de las atelectasias luego del
tratamiento, otros autores han reportado también la seguridad
del uso de dornasa alfa (13). Carrol et al. (10) evaluaron, de
manera retrospectiva el uso de fibrobroncoscopia en nifios, de
los 180 procedimientos realizados, el 24% fue por atelectasia
persistente y describen esta técnica una opcion segura y util
en estos pacientes. Otros autores han reportado también a la
fibrobroncoscopia como un procedimiento seguro en nifios
(14).

Este estudio tiene limitaciones, al ser un estudio observacional
retrospectivo, la confiabilidad del registro datos en la historia
clinica es la principal limitacién; ademads, no se registraron
otros tratamientos que recibia el paciente al mismo tiempo
que se realizaban estas intervenciones como nebulizacién con
solucién hipertdnica y fisioterapia respiratoria; sin embargo,
no hay informacién que sustente que estas podrian diferir
entre los grupos de estudio. El poder estadistico del estudio es
limitado, por lo que podrian haber diferencias no detectadas.
Ademas, el estudio se ha llevado a cabo en una tnica
institucién lo que podria no mostrar la variabilidad presente
con respecto al manejo en otras instituciones con limitacion
de la validez externa del estudio.

En conclusion, dornasa alfa y la fibrobroncoscopia mostraron
ser utiles al mejorar el score radioldgico de atelectasia y
escasos efectos adversos en niflos con cardiopatia congénita.
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