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				Resumen
Introducción: la Displasia Broncopulmonar (DBP) es la principal causa de morbilidad respiratoria crónica en el prematuro extremo. La administración intratraqueal de budesonida, mezclada con surfactante, intenta frenar la inflamación pulmonar de forma directa. Objetivo: sintetizar de forma crítica el conocimiento reciente en relación con la estrategia terapéutica budesonida-surfactante intratraqueal para la prevención de la DBP en recién nacidos prematuros extremos. Metodología: revisión narrativa de literatura médica publicada de 2021 a 2026. Resultados: los estudios pequeños y varios metaanálisis sugieren un indicio preliminar de beneficio, pero los ensayos multicéntricos contemporáneos en prematuros extremos no confirman de forma consistente una reducción de DBP, muerte o desenlaces respiratorios compuestos. Conclusión: la combinación de budesonida y surfactante para la prevención de la DBP es fisiopatológicamente racional, pero su uso generalizado no está justificado, excepto en el ámbito de la investigación, hasta que se disponga de evidencia de buena calidad. Área de estudio general: medicina. Área de estudio específica: medicina perinatal. Tipo de estudio: Revisión bibliográfica narrativa.
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				Abstract
Introduction: Bronchopulmonary Dysplasia (BPD) is the leading cause of chronic respiratory morbidity in extremely preterm infants. The intratracheal administration of budesonide, mixed with surfactant, aims to directly reduce pulmonary inflammation. Objective: synthesize recent knowledge regarding the intratracheal budesonide-surfactant therapeutic strategy for the prevention of BPD in extremely preterm infants. Methodology: narrative review of medical literature published from 2021 to 2026. Results: small studies and several meta-analyses suggest preliminary evidence of benefit, but contemporary multicenter trials in extremely preterm infants do not consistently confirm a reduction in BPD, death, or composite respiratory outcomes. Conclusion: the combination of budesonide and surfactant for the prevention of BPD is pathophysiologically rational, but its widespread use is not justified, except in the research setting, until high-quality evidence becomes available. General field of study: medicine. Specific field of study: neonatology. Type of study: Narrative literature review.
 

		

	

	 

	 

	
		Introducción



	A pesar del desarrollo de la medicina perinatal, la Displasia Broncopulmonar (DBP) se mantiene como una de las principales causas de morbilidad en recién nacidos prematuros extremos, e inclusive se reporta que la incidencia está aumentando (1). 

	La DBP es una enfermedad crónica e incapacitante, es por ello por lo que los trabajos iniciales que estudiaron el uso de una combinación de budesonida con surfactante como una alternativa terapéutica se consideraron especialmente prometedores, ya que intentaban abordar simultáneamente el síndrome de dificultad respiratoria neonatal mediante el uso de surfactante exógeno y la inflamación pulmonar temprana asociada a DBP, mediante un corticoide administrado directamente en el pulmón. Desde un punto de vista fisiopatológico, la budesonida brindaba un efecto antiinflamatorio local y el surfactante operaba como vehículo intratraqueal, con la intención de lograr una mayor acción pulmonar y una menor exposición al corticoide sistémico (2).

	En el plano clínico los estudios iniciales sugirieron menor mortalidad e incidencia de DBP (3)(4), mientras que los ensayos multicéntricos posteriores mostraron resultados más conservadores, lo que genera incertidumbre sobre la eficacia y seguridad de esta intervención en la práctica clínica actual (5)(6).

	El objetivo de este artículo es resumir de forma crítica las evidencias recientes concernientes a esta estrategia terapéutica para la prevención de la DBP en recién nacidos prematuros extremos.

	
		Metodología



	Se realizó una revisión bibliográfica narrativa, no sistemática, cuyo propósito es el de resumir y discutir la evidencia reciente sobre budesonida intratraqueal combinada con surfactante en recién nacidos prematuros extremos. 

	Se incluyeron estudios publicados entre enero de 2008 y marzo 2026, priorizando ensayos clínicos aleatorizados, revisiones sistemáticas, meta análisis y revisiones paraguas. Se excluyeron reportes de caso, series de casos sin comparador, revisiones narrativas sin análisis metodológico y publicaciones sin desenlaces relacionados con DBP, mortalidad, soporte respiratorio o seguridad de la intervención. 

	La búsqueda de la bibliografía se realizó el día 7 de abril de 2026 en PubMed, Ovid MEDLINE, Scopus y Web of Science, bases suscritas por la Escuela Superior Politécnica de Chimborazo (ESPOCH). Se combinaron los términos bronchopulmonary dysplasia, preterm, extremely preterm, intratracheal budesonide, surfactant, randomized, systematic review y meta-analysis, mediante operadores booleanos simples (AND/OR). 

	La selección de los estudios consideró pertinencia temática, población neonatal, diseño del estudio, actualidad de la publicación y calidad metodológica; de cada fuente se extrajeron diseño, población, edad gestacional, intervención, comparador, definición de DBP, desenlaces principales, eventos adversos y limitaciones.

	La información se organizó comparativamente para identificar patrones de beneficio, ausencia de efecto, heterogeneidad clínica y señales de seguridad, siguiendo un flujo de búsqueda inicial, lectura de títulos y resúmenes, revisión de texto completo, exclusión por baja pertinencia o diseño no comparativo y selección final de los estudios principales para la discusión.

	
		Resultados



	La evidencia revisada muestra indicios preliminares de beneficio para la budesonida intratraqueal mezclada con surfactante, sobre todo en ensayos clínicos unicéntricos pequeños y en metaanálisis amplios (2)(3)(4)(7)(8). No obstante, la robustez de esta asociación es menos consistente cuando se examinan estudios multicéntricos más recientes, grupos de recién nacidos extremadamente inmaduros y desenlaces clínicos mejor categorizados.

	En los ensayos clínicos más recientes y de mayor rigor metodológico, como el estudio PLUSS, este no demostró una mejora significativa en supervivencia libre de DBP (5), y el estudio BiB no redujo el desenlace compuesto de DBP o muerte (6), hasta que se interrumpió por considerarse trivial y por detectar mayor incidencia de hiperglucemia en el grupo tratado. De forma similar, el meta análisis de Phattraprayoon et al. (9) restringido a recién nacidos prematuros de 28 semanas o menos, no encontró un beneficio significativo, lo que plantea dudas sobre la aplicabilidad universal de la estrategia en la población de mayor riesgo.

	La búsqueda bibliográfica identificó estudios adicionales que matizan, pero no reemplazan, esta interpretación. Liu et al. (10) y Zhang et al. (11) comunicaron resultados favorables en ensayos aleatorizados pequeños. Asimismo, Ahmad et al. (12) en una cohorte retrospectiva pre-intervención y post intervención, no encontraron diferencias significativas en DBP o muerte, mientras que Vemireddy et al. (13) en un estudio piloto aleatorizado de prematuros extremos, observaron una reducción no significativa del desenlace DBP o muerte. Además el meta análisis de Kuitunen et al. (14) sugirió reducciones agrupadas de mortalidad y DBP, aunque mantuvo que la evidencia era insuficiente para recomendar la combinación como tratamiento de elección generalizado.

	Las diferencias entre estudios con respecto a la definición de DBP, la edad gestacional, el momento de administración, el tipo y la dosis de surfactante, la necesidad de dosis repetidas y el riesgo basal limitan la comparabilidad directa entre los estudios (5)(6)(9)(15). Los resultados bibliográficos principales se presentan a continuación:

	
		Tang et al. (2): Fue el primer metaanálisis que apuntaba a un beneficio con la combinación budesonida-surfactante. Los estudios incluidos entonces eran pequeños, asiáticos la mayoría, y la heterogeneidad era alta. 

		Gharehbaghi et al. (3) y Marzban et al. (4): sustentaron la plausibilidad clínica inicial, con precisión limitada y poca validez metodológica. No son estudios definitivos, pero tampoco son descartables.

		Manley et al. (5) y Ambalavanan et al. (6): no confirmaron beneficio clínico relevante en desenlaces primarios y desplazaron la interpretación hacia una postura más cautelosa respecto al uso generalizado. 

		son los dos grandes ensayos fase III publicados en JAMA. Ninguno confirmó el beneficio en su outcome primario. 

		Alves et al. (7), Phattraprayoon et al. (9), y Ekraminasab et al. (16): mantuvieron una tendencia favorable de forma general, pero insistieron en la heterogeneidad y la posible influencia de la edad gestacional.  

		Zhang et al. (8): reforzaron la validez antiinflamatoria de los corticoides para la vía intratraqueal en combinación con surfactante.

		Phattraprayoon et al. (9): cuestionaron la eficacia en prematuros extremos y sugirieron que el beneficio no debe asumirse como uniforme en todos los grupos de prematuros.

		Liu et al. (10), Zhang et al. (11), Ahmad et al. (12) y Vemireddy et al. (13): añadieron evidencia empírica complementaria, con resultados exploratorios que no modifican por sí solos la interpretación cautelosa general.

		Kuitunen et al. (14): encontraron reducciones agrupadas de mortalidad y DBP, aunque sin justificar una recomendación generalizada para todos los neonatos prematuros.

		Abiramalatha et al. (15): señalaron en su revisión paraguas a la prevención de la DBP como un problema prioritario y destacaron la heterogeneidad de las intervenciones preventivas disponibles.



	
		Discusión



	La incidencia de la DBP en recién nacidos pretérminos extremos  no ha disminuido a lo largo de las dos últimas décadas, a pesar de que la supervivencia ha mejorado sustancialmente, paradoja que se atribuye al incremento del número de prematuros con pulmones poco desarrollados lo que los lleva a una más alta prevalencia de DBP y sus complicaciones asociadas (12)(17).

	La evidencia concerniente a la instilación de una mezcla de budesonida con surfactante como tratamiento profiláctico de la DBP, se halla en constante evolución. Los estudios preliminares de Yeh et al. (18)(19) en particular el ensayo piloto publicado en 2008 y el ensayo multicéntrico de 2016, llevaron a un enfoque atractivo: la administración de budesonida con surfactante se asoció con menor enfermedad pulmonar crónica y menor desenlace compuesto de muerte/DBP, sin señales iniciales evidentes de toxicidad grave. Esa evidencia inicial fue suficiente para considerar la hipótesis fisiopatológica de que el surfactante podía actuar como vehículo de distribución pulmonar y la budesonida como modulador local de la inflamación pulmonar.

	Los estudios iniciales y varios ensayos unicéntricos posteriores comunicaron resultados favorables, pero muchos tuvieron limitaciones metodológicas importantes como tamaños muestrales reducidos, estudios unicéntricos, diferencias en los criterios de inclusión y definiciones variables de DBP (3)(4). Los metaanálisis que agruparon esos estudios mantuvieron una tendencia positiva, pero esa estimación acumulada pudo amplificar el efecto de investigaciones pequeñas y heterogéneas anteriores (2)(7)(10). Por ello, la pregunta central no es solo si existe una evidencia estadística de beneficio, sino si dicha evidencia persiste cuando se evalúa en poblaciones neonatales actuales, con mayor supervivencia de recién nacidos inmaduros y tratadas en unidades con estándares actuales de manejo respiratorio.

	En este punto, los ensayos multicéntricos recientes modifican de manera significativa la interpretación. PLUS, por su tamaño, diseño doble ciego y participación internacional, representa una de las pruebas de mayor validez externa disponibles; sin embargo, no demostró una mejora significativa en supervivencia libre de DBP (5). BiB, también realizado en prematuros extremos de alto riesgo, tampoco redujo el desenlace compuesto de DBP o muerte, y notificó mayor hiperglucemia en el grupo tratado (6)(20)(21)(22)(23). Estos resultados obligan a desplazar la discusión desde la eficacia promedio sugerida inicialmente hacia una evaluación más rigurosa del balance riesgo-beneficio. 

	Desde una perspectiva práctica, las revisiones y comentarios editoriales recientes coinciden en mantener la cautela: la estrategia sigue siendo prometedora, pero no se puede considerar un estándar general para el cuidado neonatal hasta que los ensayos de mayor calidad confirmen un beneficio estadísticamente sólido y clínicamente seguro (13)(14). Esta postura es coherente con la evidencia actual: los datos iniciales justifican continuar investigando, pero los resultados de los estudios PLUSS y BiB desaconsejan la adopción rutinaria fuera de protocolos institucionales o ensayos clínicos (5)(6).

	El valor de esta revisión radica, por tanto, en situar la intervención en un punto intermedio entre la plausibilidad biológica y la evidencia clínica insuficiente. Los futuros estudios deberían estratificar por riesgo basal de DBP, edad gestacional, exposición inflamatoria prenatal, necesidad temprana de surfactante y modalidad de administración. También deberían incluir definiciones uniformes de DBP, desenlaces respiratorios clínicamente relevantes, seguridad metabólica y seguimiento neurológico a largo plazo. Solo así podrá determinarse si la budesonida con surfactante es útil en un subgrupo concreto de prematuros extremos o si la evidencia inicial se debe principalmente a estudios pequeños y heterogéneos.

	
		Conclusiones



	
		La evidencia actualizada hasta 2026 muestra que la budesonida intratraqueal mezclada con surfactante tiene un fundamento biológico sólido y cierta evidencia de beneficio en estudios pequeños y metaanálisis amplios. Sin embargo, los ensayos multicéntricos contemporáneos y las síntesis centradas en prematuros extremos no confirman una reducción clínicamente significativa de la DBP, la mortalidad o los desenlaces respiratorios compuestos. Además, la heterogeneidad de las poblaciones, las definiciones de DBP, el momento de administración y los esquemas terapéuticos limita la interpretación uniforme de los resultados.

		Desde el punto de vista práctico, la información disponible no justifica la incorporación rutinaria de esta estrategia a la atención neonatal fuera de los protocolos de investigación. En el futuro, los ensayos deben orientarse hacia una mejor estratificación del riesgo basal, definiciones estandarizadas de DBP, una evaluación rigurosa de la seguridad y un seguimiento respiratorio y neurológico a largo plazo.

		Solo mediante estudios de alta calidad metodológica podrá determinarse si existe un subgrupo de prematuros extremos que obtenga un beneficio real y seguro de esta intervención.
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