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RESUMEN

Objetivo: Determinar la eficacia y seguridad del surfactante porcino en comparacion al
surfactante bovino en el tratamiento de la membrana hialina en el Hospital Manuel Ndfiez
Butrén de Puno en el periodo 2023 y 2024. Metodologia: La investigacion tendra un
enfoque analitico de cohorte prospectiva de disefio experimental de ensayo clinico. La
poblacion estard conformada por los recién nacidos prematuros en el hospital Manuel
Nufiez Butrén con diagnostico de membrana hialina en el periodo de setiembre 2023 a
setiembre 2025. La muestra serd de tipo censal, no se calculard tamafio de muestra,
ingresaran al estudio los recién nacidos prematuros. Se formaran 2 grupos de estudio, el
grupo | (surfactante porcino) y el grupo Il (surfactante bovino), la asignacion de los
participantes se realizara aleatoriamente utilizando la técnica de randomizacion. El
método cientifico que se utilizara sera el inductivo de revision de historias clinicas. Se
usara una ficha de recoleccion de datos, elaborada en base a los estudios anteriores, y su
valides seréd evaluada por juicio de expertos, coeficiente de correlacién de Pearson y
andlisis de covarianza. Se formaran dos grupos para el analisis, un grupo de prematuros
que recibiran surfactante porcino y el otro grupo de prematuros que recibiran surfactante
bovino. Primero se realizard analisis univariado, para describir las variables, utilizando
frecuencias absolutas y relativas; para evaluar la eficacia y seguridad, para las variables
categoricas, se calculara el Riesgo Relativo (con su intervalo de confianza y vapor de p),
la Reduccion de riesgo Absoluto, la Reduccidn de Riesgo Relativo y el NUmero Necesario
a Tratar, para las variables cuantitativas se calculara la t de Student y para evaluar la
condicion de egreso, se utilizara la curva de sobrevivencia de Kaplan Mejer. Se aplicara
el consentimiento informado y se considerard los principios de confidencialidad,
beneficencia y no maleficencia, equidad y justicia; ademas el proyecto seré presentado al

comité de ética del HMNB para su aprobacion.

Palabras clave: Membrana, Hialina, Surfactante, Porcino, Bovino.
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ABSTRACT

Objective: To determine the efficacy and safety of porcine surfactant compared to bovine
surfactant in the treatment of hyaline membrane at the Manuel NUfiez Butrén Hospital in
Puno in the period 2023 and 2024. Methodology: The research will have an analytical
approach of prospective cohort design. clinical trial experiment. The population will be
made up of premature newborns at the Manuel Nufiez Butron hospital with a diagnosis
of hyaline membrane in the period from September 2023 to September 2025. The sample
will be census-type, sample size will not be calculated, newborns will enter the study
premature. Two study groups will be formed, group I (porcine surfactant) and group Il
(bovine surfactant). Participants will be assigned randomly using the randomization
technique. The scientific method that will be used will be the inductive review of medical
records. A data collection sheet will be used, prepared based on previous studies, and its
validity will be evaluated by expert judgment, Pearson's correlation coefficient and
analysis of covariance. Two groups will be formed for the analysis, one group of
premature infants that will receive porcine surfactant and the other group of premature
infants that will receive bovine surfactant. First, a univariate analysis will be carried out
to describe the variables, using absolute and relative frequencies; To evaluate the efficacy
and safety, for the categorical variables, the Relative Risk (with its confidence interval
and p steam), the Absolute Risk Reduction, the Relative Risk Reduction and the Number
Needed to Treat will be calculated, for the variables quantitative, the Student's t test will
be calculated and the Kaplan Mejer survival curve will be used to assess the discharge
condition. Informed consent will be applied and the principles of confidentiality,
beneficence and non-maleficence, equity and justice will be considered; In addition, the

project will be submitted to the HMNB ethics committee for approval.

Key words: Membrane, Hyaline, Surfactant, Porcine, Bovine.
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CAPITULO |

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A. Introduccion.

La membrana hialina o sindrome de dificultad respiratoria es un trastorno
respiratorio que afecta principalmente a los recién nacidos prematuros debido a la
produccién insuficiente de surfactante pulmonar. Esta deficiencia conlleva una alta
tasa de mortalidad por esta enfermedad. En 2017, la Organizacion Mundial de la Salud
llevé a cabo una investigacion en la que se registraron alrededor de 2,5 millones de
casos de este sindrome. Del total de casos, aproximadamente el 75 % fallece durante
los primeros siete dias de vida, debido a diversas razones. Entre estas causas, el 26 %
esta relacionado con la falta de madurez pulmonar y el 34 % con partos prematuros.
Estos dos factores son las principales razones detras de la aparicion de la enfermedad

de membrana hialina (1).

En el afio 2019, en Peru se registro un total de 1467 muertes, y la mitad de estas
muertes correspondieron a recién nacidos, con una tasa de mortalidad neonatal del 50
%. Entre estas muertes, la mortalidad debida a la prematuridad aument6 del 67 % en
2011 al 70 % en 2019. Dentro de las causas principales de mortalidad en los neonatos,
la enfermedad de membrana hialina (EMH) tuvo un impacto significativo,
contribuyendo al 26 % de todas las muertes de neonatos reportadas hasta el afio 2019
(2).

La enfermedad de membrana hialina (EMH) representa un factor significativo
de fallecimientos y complicaciones de salud, segun el Analisis de la Situacion de Salud
de la Region Puno (ASIS). Este informe asocia la EMH con la gestacion de corta
duracién y un peso al nacer bajo, lo que da como resultado una tasa de incidencia de

10
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30 por cada mil neonatos nacidos vivos. De este grupo, el 19 % de los neonatos que

fallecieron lo hicieron debido a la enfermedad de membrana hialina (3).

En el Hospital Manuel Nufiez Butron de Puno, entre el 2014 y 2018 se reportd

177 casos de membrana hialina con una mortalidad de 54.8% ().

Dado que el SDR es causado por una deficiencia primaria de surfactante, la
disponibilidad de surfactantes exdgenos permite una terapia de reemplazo eficaz, que
se recomienda en las guias internacionales actuales, en los recién nacidos que fallan

en la presion positiva continua en las vias respiratorias (CPAP) (5,6).

El uso combinado de CPAP temprano desde el nacimiento y el reemplazo de
surfactante ha proporcionado beneficios significativos en términos de mortalidad y

displasia broncopulmonar (DBP) (7).

Los metanalisis han demostrado que el reemplazo de surfactante es mas efectivo
si se realiza: 1) dentro de las primeras 2-3 h de vida (8), y 2) con preparaciones actuales
de tensioactivos de origen animal, en lugar de tensioactivos sintéticos sin proteinas

mas antiguos (9).

Ademas, nuestro metanalisis reciente demostro la superioridad de las dosis altas
de poractant-a sobre los tensioactivos bovinos en su dosis autorizada en términos de

resultados respiratorios, utilizando un disefio pragmaético (10).

Esto ha sido posible porque un metanalisis anterior mostré equivalencia clinica
entre los tensioactivos bovinos (11), y esto tiene una fuerte plausibilidad bioldgica

dada su composicion bioguimica y caracteristicas farmacoldgicas similares (12).

Las caracteristicas bioquimicas y farmacoldgicas de diferentes preparaciones de
surfactantes se detallan en nuestro trabajo anterior. El efecto beneficioso del reemplazo

de surfactante en la DBP y otros resultados respiratorios es fisiopatologicamente
11
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solido, ya que el surfactante aumenta la distensibilidad y el reclutamiento alveolar, lo
que reduce la necesidad de presion de distension y ventilacién mecanica invasiva, que
es un desencadenante proinflamatorio principal involucrado en el desarrollo de la DBP

(13).

El reemplazo de surfactante también estimula la produccion enddgena de
surfactante y reduce la incidencia de fugas de aire, ya que la mejora en el cumplimiento

permite una ventilacion eficaz con una presion transpulmonar mas baja (14).

Sin embargo, no esta claro si el surfactante puede tener algun efecto sobre los
resultados extrapulmonares. Los ensayos publicados hasta el momento han informado
las complicaciones mas frecuentes de la prematuridad como resultados secundarios y,
posteriormente, estos se han tenido en cuenta en los metanalisis. No obstante, se trataba
de meras investigaciones estadisticas sin ningun enfoque sobre la plausibilidad
fisiopatolégica o bioldgica de sus resultados. En nuestra opinion, es muy importante
acoplar los datos provenientes de ensayos aleatorizados con el conocimiento biol6gico
y fisiopatoldgico relevante para reducir las malas interpretaciones y evitar crear
esperanzas que dificilmente se pueden confirmar. Dada la equivalencia clinica de los
tensioactivos bovinos de diferente método de extraccion (picado o lavado pulmonar),
y sus caracteristicas bioquimicas/farmacoldgicas similares, decidimos realizar un
metanalisis pragmatico de surfactantes porcinos versus bovinos con respecto a los
resultados extrapulmonares, siguiendo el mismo disefio pragmatico adoptado para el
analisis de los resultados respiratorios. Para proporcionar datos mas Utiles, también
revisamos exhaustivamente la informacién fisiopatologica disponible con respecto a
los posibles vinculos entre el reemplazo de surfactante y los resultados neonatales no

respiratorios (15).

12
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ﬂ. UNIVERSIDAD

B. Enunciado del problema.
GENERAL

¢Como es la eficacia y seguridad del surfactante porcino en comparacién con el
surfactante bovino en el tratamiento de la membrana hialina en el Hospital Manuel

Nufiez Butron de Puno en el periodo 2023 y 2024?
ESPECIFICOS

1. ¢Como es la eficacia del surfactante porcino en comparacién con el surfactante
bovino en el tratamiento de la membrana hialina en el Hospital Manuel Nifez

Butron de Puno en el periodo 2023 y 2024?

2. ¢Como es la seguridad del surfactante porcino en comparacion con el surfactante
bovino en el tratamiento de la membrana hialina en el Hospital Manuel NuUfiez

Butron de Puno en el periodo 2023 y 2024?
C. Delimitacién de la Investigacion.

El proyecto se llevara a cabo en el periodo 2023 y 2024 en el Hospital Manuel
Nufiez Butron de Puno. Este hospital es una institucion de referencia para los
establecimientos de la zona sur de la Region Puno y tiene una clasificacion de categoria
I1-2. Ofrece diversas especialidades médicas, como Medicina, Pediatria, Cirugia y

Ginecologia.
D. Justificacion de la investigacion.

El distrés respiratorio (SDR) se conocia originalmente como "enfermedad de la
membrana hialina", en funcion de su apariencia histolégica y se renombré como RDS
después de la aceptacion de que era causado por una deficiencia primaria de surfactante

(16).
13
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Cuando se proporciona una atencién prenatal éptima, el mejor enfoque para tratar
el SDR, segln varios ensayos recientes, consiste en proporcionar presion positiva
continua en las vias respiratorias desde los primeros minutos de vida utilizando canulas
binasales cortas, seguida de la administracion temprana de surfactante selectivo para
bebés con empeoramiento de la oxigenacién y/o aumento del trabajo respiratorio. Tanto
las guias europeas como las americanas aconsejan a favor de esta estrategia, que reduce

la mortalidad y la displasia broncopulmonar (DBP) (5).

Sin embargo, aun no esta claro si el uso de diferentes surfactantes podria influir en
los resultados. Los tensioactivos actualmente disponibles son preparaciones derivadas de
animales. Resultaron ser superiores a los tensioactivos sintéticos (sin proteinas) mas
antiguos, ya que las proteinas mejoran la actividad del tensioactivo y estabilizan la
pelicula en la interfaz aire/liquido. Los surfactantes de origen animal pueden tener
diferencias farmacoldgicas y bioquimicas y estas ultimas pueden influir en los resultados

clinicos (9).

Un metanalisis Cochrane de 2015 subdividi6 los surfactantes en derivados bovinos
y porcinos y segun el método de extracciéon (lavado de pulmoén o extracto de pulmén
picado): los recién nacidos tratados con surfactante porcino picado tuvieron resultados
mas favorables que los tratados con surfactante de pulmon bovino picado. EI metanélisis
no identificé ninguna diferencia significativa entre el lavado de pulmén bovino y el
surfactante derivado de pulmoén picado bovino. Otras comparaciones entre diferentes
surfactantes se basaron en un solo ensayo o no fueron factibles debido a la falta de

estudios (11).

Es importante mencionar que en el hospital Manuel NUfiez Butron, no se cuenta con
una guia de atencion clinica para el tratamiento de la membrana hialina que considere la

administracion de surfactante; por lo que se considera importante realizar el presente
14
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estudio con la finalidad de identificar la eficacia y seguridad de los dos surfactantes

propuestos, para incluir uno de ellos en la guia antes mencionada.

El estudio sera viable de realizar porque en el Hospital Manuel Nafiez Butrén se
cuenta con médicos pediatras y residentes de pediatria, los cuales también estan

destinados a realizar labores en el servicio de neonatologia.

La poblacion a beneficiar con la investigacion serdn los nifios con distrés

respiratorio en el hospital Manuel Nufiez Butron.

La fundamentacion metodoldgica de este estudio se basa en el reconocimiento de
que los métodos y herramientas empleados no solo son relevantes para los objetivos
actuales de la investigacion, sino que también posee un valor intrinseco que trasciende
este estudio en particular. Estos métodos y herramientas estan disefiados y seleccionados
con el propo6sito de ser transferibles y aplicables en investigaciones posteriores,

contribuyendo asi al avance continuo de la comprensién en este campo de estudio.

La justificacion préctica subyacente a este estudio se origina en el reconocimiento
de su impacto potencial en la atencién médica neonatal. Los resultados obtenidos a traves
de esta investigacion tienen el potencial de arrojar luz sobre el tipo de surfactante
pulmonar que demuestra ser mas efectivo y seguro en el tratamiento de los recién nacidos
prematuros. Esta informacion no solo tiene un valor inmediato para el estudio en cuestion,
sino que también tiene implicaciones significativas para el ambito clinico y la atencion
médica neonatal en general. La inclusion de este surfactante mas eficaz y seguro en las
guias clinicas de atencién del recién nacido prematuro podria marcar un avance crucial
en la practica médica. Al proporcionar a los profesionales de la salud una base solida

respaldada por datos empiricos, se facilita la toma de decisiones informadas y se

15
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promueve una atencion mas precisa y eficiente para los recién nacidos prematuros en

riesgo de desarrollar complicaciones respiratorias.

La justificacion social de este estudio radica en su capacidad para mejorar la calidad
de vida de los recién nacidos prematuros y sus familias, asi como en su contribucion a la
reduccidn de la carga econdmica y emocional asociada a las complicaciones de salud en
esta poblacion vulnerable. El impacto de este estudio va més alla de los resultados
cientificos y clinicos, ya que tiene el potencial de generar un cambio positivo en la
sociedad al abordar un problema de salud significativo que afecta a un grupo vulnerable.
Al identificar el tipo de surfactante pulmonar més eficaz y seguro para tratar a los recién
nacidos prematuros, se requerira a estos bebés una oportunidad real de una mejor salud

pulmonar y un comienzo mas saludable en la vida.

La justificacion econdmica de este estudio es evidente en su potencial para generar
ahorros significativos a largo plazo en los costos de atencion médica y en la reduccion de
la carga econdmica asociada a las complicaciones de salud en recién nacidos prematuros.
La implementacién de un tratamiento eficaz y seguro basado en el tipo de surfactante
pulmonar identificado en este estudio podria resultar en una disminucién de las
complicaciones respiratorias y otros problemas de salud en los bebés prematuros. Esto
podria traducirse en estancias hospitalarias mas cortas, menos intervenciones médicas
intensivas y menos necesidad de tratamientos prolongados en unidades de cuidados
intensivos neonatales. Por lo tanto disminuirian los costos directos de atencién medica
asociados con la hospitalizacion y el tratamiento de los recién nacidos prematuros. Esto
podria aliviar la carga econdémica tanto para las familias de los bebés prematuros como

para los sistemas de salud y el SIS.

16
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CAPITULO 11

REVISION DE LITERATURA

A. Antecedentes
A nivel internacional.

Izadi R et al, (18) publicaron un estudio en el 2023 cuyo objetivo fue comparar
cuatro surfactantes ampliamente utilizados en el mercado de la salud de Iran, con el
proposito de determinar el surfactante mas optimo segun los criterios establecidos. La
investigacion se basé en un estudio retrospectivo de corte transversal, utilizando datos de
13.169 bebés registrados en el sistema de informacién del Ministerio de Salud de Irén.
Para evaluar los surfactantes, analizaron multiples indicadores, incluyendo la tasa de
redosificacion, el costo promedio del tratamiento directo, la duracién promedio de la
estadia, la carga de enfermedad, la necesidad de ventilacion mecéanica invasiva, la
supervivencia al alta y las referencias médicas. Se emple6 el método CRITIC
(Correlacion Intercriterios) para determinar la importancia de los indicadores. Basandose
en siete indicadores (tasa de redosificacion, duracion promedio de la estadia, costo
médico directo, tasa de derivacién médica, supervivencia al alta, afios de vida ajustados
por discapacidad y numero de recién nacidos que necesitan ventilacion mecénica invasiva
). Identificaron que Alveofact resulto ser el surfactante menos eficiente en bebés con una
edad gestacional mayor o igual a 32 semanas. En comparacion con otros grupos, los
lactantes tratados con Alveofact presentaron peores resultados en ciertos criterios; por
ejemplo, en comparacion con el promedio de la poblacién total, la tasa de supervivencia
al alta fue del 57.1% frente al 66.4%, y la tasa de redosificacion fue de 1.6 en comparacion
con 1.4. En cuanto a los surfactantes mas adecuados para diferentes grupos de edad
gestacional, se encontré que BLES (surfactante de extracto de lipidos bovinos) fue la
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mejor alternativa para los lactantes con méas de 32 semanas de gestacién, mientras que
Survanta fue identificada como la mejor opcién para aquellos con menos de 32 semanas
de gestacion. Curosurf surgié un nivel intermedio de funcionalidad en la clasificacion.

Concluyeron que los surfactantes son eficaces segln cada paciente individualizado.

Foligno S et al, (19) publicaron un estudio en el 2020 que tuvo como objetivo
comparar los efectos extrapulmonares del surfactante porcino y el bovino. Realizaron un
analisis sistematico y pragmatico que incluyd una revisién exhaustiva junto con un
metanalisis de controles aleatorios que investigaron la administracion de surfactantes
bovinos o porcinos para tratar el sindrome de dificultad respiratoria (SDR) en bebés
prematuros. Se evaluaron los resultados tipicos de cuidados intensivos neonatales que no
estaban directamente relacionados con la funcion pulmonar. Ademas, llevaron a cabo una
revision sistematica de estudios que exploraron los mecanismos que conectan la
sustitucién de surfactante con los resultados neonatales no pulmonares. Encontraron que
el uso de surfactante porcino se asocié con una menor incidencia de conducto arterioso
permeable (odds ratio: 0.7; intervalo de confianza del 95%: 0.5-09; p = 0.02; 12 ensayos;
1472 pacientes). Ni los esteroides prenatales (coeficiente: -0.01, intervalo de confianza
del 95%: -0.03-0.01, p = 0.3) ni la edad gestacional (coeficiente: 0.08, intervalo de
confianza del 95%: -0.2-0.3, p = 0.6) tuvieron un impacto en este efecto observado. No
se encontraron diferencias significativas en la duracion de la estancia en la unidad de
cuidados intensivos neonatales entre surfactantes porcinos y bovinos (diferencia media
(dias): -2.98; intervalo de confianza del 95%: -6.7-0.7; p = 0.1; 8 ensayos; 855 pacientes;
15 ensayos; 1672 pacientes), enterocolitis necrosante (odds ratio: 1.2; intervalo de
confianza del 95%: 0.8-1.8; p = 0.4; 9 ensayos; 1097 pacientes) y retinopatia del primer
mes (odds ratio: 0.8; intervalo de confianza del 95%: 0.5-1.3; p = 0.4; 10 ensayos; 962
pacientes; 15 ensayos; 1672 pacientes). Concluyeron que se identificaron mecanismos
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fisiopatoldgicos que explican la relacion entre el uso de surfactante y la reduccion en la
incidencia de conducto arterioso permeable, pero no se encontraron hallazgos similares
para otros resultados evaluados. El surfactante porcino mostré una menor incidencia de

conducto arterioso permeable en comparacion con el surfactante bovino.

Boshoff L et al, (20) publicaron un estudio en el 2020 con el objetivo de determinar
la eficacia del surfactante bovino y porcino. Llevaron a cabo un estudio no experimental
de tipo antes y después del cambio de politica, en el cual se incluyeron bebés nacidos
entre 2013 y 2015. Para la seleccion de los participantes, se identificaron lactantes con un
peso menor a 1500 gramos partir de los registros de administracion de surfactante,
complementados con informacién adicional obtenida de los registros de pacientes. Los
datos recopilados abarcaron variables como el peso al nacer, la duracion de la gestacion,
la necesidad de soporte respiratorio y los desenlaces clinicos. Encontraron un total de 208
lactantes fueron incluidos en el estudio, de los cuales 108 recibieron beractant y 100
recibieron poractant-alfa. La media del peso al nacer fue de 1031 gramos la edad
gestacional promedio fue de 28.8 semanas. Un 79% de los lactantes recibieron surfactante
mediante el enfoque INSURE (intubacidon, administracion de surfactante y extubacion).
El resultado combinado de muerte o displasia broncopulmonar fue del 35.3% en el grupo
tratado con beractant y del 36% en el grupo tratado con poractant-alfa (p = 0.9). Todos
los resultados secundarios, que incluyeron morbilidades neonatales, la necesidad de
oxigeno a los 28 dias y la duracion del soporte respiratorio, no presentaron diferencias
estadisticamente significativas. Concluyeron que los resultados obtenidos no
evidenciaron diferencias significativas entre los dos grupos de lactantes que recibieron
diferentes tipos de surfactantes en las dosis administradas en nuestra unidad. Cabe
destacar que este estudio es uno de los pocos de su tipo realizado en paises con ingresos
bajos y medianos.
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Tridente A et al, (10) en el 2019 publicaron un articulo cuyo objetivo fue compara
el surfactante bovino con el porcino. Llevaron a cabo un andlisis minucioso de las
propiedades bioquimicas y farmacoldgicas de los tensioactivos para adquirir una
comprension detallada de la base bioldgica de cualquier efecto clinico. Posteriormente,
realizamos un metanalisis pragmatico que compar6 los surfactantes porcinos y bovinos
disponibles en el mercado internacional en términos de mortalidad y resultados
respiratorios. Realizaron una busqueda de ensayos controlados ocasionales sin
restricciones en cuanto a idioma o afio de publicacion, excluyendo literatura no publicada
0 no sometida a revision por pares. El enfoque se adhirio a las directrices de los elementos
de informe preferidos para revisiones sistematicas y metandlisis, siguiendo las
recomendaciones metodoldgicas mas recientes. Incluyeron dieciséis articulos en nuestra
revision y catorce en el metandlisis, abarcando un total de 1491 recién nacidos.
Evidenciaron que la administracion de 200 mg/kg de poractant-a, un surfactante de origen
porcino, se asocid con una disminucion en la combinacion de displasia broncopulmonar
(DBP) y mortalidad (OR: 0.6; IC 95%: 0.5-0.8; p < 0.001), asi como en la incidencia de
PAD en si (OR: 0.7; IC 95%: 0.5-0.9; p = 0.01), necesidad de retratamiento con
surfactante (OR: 0.3; 1C 95%: 0.2-0.5; p < 0.0001), fugas de aire (OR: 0.5; IC 95%: 0.3-
0.8; p = 0.006) y hemorragia pulmonar (OR: 0.6; IC 95%: 0.4-1; p = 0.05). También
observamos que la edad gestacional influye en la magnitud del efecto en el caso de la
PAD (OR: 0.3; IC 95%: 0.06-0.6; p = 0). Concluyeron que la administracion de 200
mg/kg de poractant-a se relaciona con una mejora en los resultados respiratorios en
comparacion con los surfactantes bovinos en las dosis recomendadas. El impacto de
poractant-o sobre la DBP y el retratamiento con surfactante varia en funcion de la edad
gestacional, siendo mas pronunciado en edades gestacionales méas bajas y mas altas,

respectivamente.
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Yuan G et al, (21) en el 2019 publicaron una investigacién cuyo objetivo fue
investigar y comparar la eficacia y seguridad de las inyecciones de fosfolipido pulmonar
bovino y poractant alfa en el tratamiento de la enfermedad de la membrana hialina
neonatal con presidn positiva continua en las vias respiratorias. Seleccionaron 136 recién
nacidos con enfermedad de la membrana hialina neonatal, analizados retrospectivamente,
se dividieron en el grupo A (66 recién nacidos tratados con inyecciones de fosfolipido
pulmonar bovino) y el grupo B (70 recién nacidos tratados con inyecciones de poractant
alfa). Se compararon los dos grupos en cuanto a los gases sanguineos arteriales (valor de
pH, presion parcial de oxigeno arterial/fraccion de oxigeno inspirado (PaO2/FiO2),
presion parcial de dioxido de carbono arterial (PaCO2), signos vitales (frecuencia
respiratoria , frecuencia cardiaca, presion arterial media y saturacion de oxigeno en sangre
pulsada (SpO2), antes del, a las 12 horas y 24 horas después del tratamiento,
complicaciones (infeccion, neumotdrax, displasia broncopulmonar, retinopatia y lesiones
cerebrales), tiempo de hospitalizacion, costo de tratamiento y supervivencia. Resultados:
Los datos clinicos de los recién nacidos y las mujeres embarazadas entre los dos grupos
no mostraron diferencias estadisticas (todos los valores de P > 0,05). Encontraron que los
dos grupos no mostraron diferencias en la respiracion, frecuencia cardiaca, presion
arterial media y SpO; antes del tratamiento y 24 horas después del tratamiento (todos los
valores de p > 0.05). A las 12 horas después del tratamiento, los dos grupos no mostraron
diferencias en la frecuencia cardiaca y la presion arterial media (ambos p > 0.05), mientras
que el grupo B mostr6 una frecuencia respiratoria significativamente mayor y un mayor
porcentaje de SpO2 que el grupo A (p = 0.002, p = 0.001). Antes del tratamiento ya las
24 horas después del tratamiento, el grupo A y el grupo B no mostraron diferencias
estadisticas en el valor de pH, PaO./FiO2, PaCO; y la presion positiva al final de la

espiracion (PEEP) (todos los valores de p > 0.05), mientras que el grupo A mostr6 un
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valor de pH significativamente mas bajo que el valor normal. A las 12 horas después del
tratamiento, en comparacion con el grupo B, el grupo A mostré un aumento significativo
en el valor de pH y PaO2/FiO2, al mismo tiempo que mostr6 un PaCO; y PEEP
significativamente mas bajos (todos los valores de p < 0.05). En comparacion con el grupo
B, el grupo A mostré un aumento significativo en la incidencia de complicaciones, lo que
fue estadisticamente significativo (p = 0.001). En comparacion con el grupo A, el grupo
B mostr6 una disminucion significativa en el tiempo de hospitalizacién y en los costos de
tratamiento (p = 0.04, p = 0.04). Finalmente, se traz6 una curva de supervivencia KM
basada en 6 meses de seguimiento, que mostrd que el grupo A 'y el grupo B no tuvieron
diferencias estadisticas en la supervivencia (p > 0.05). Concluyeron que las inyecciones

de fosfolipido pulmonar bovino y poractant alfa mostraron pocas diferencias en eficacia.

Jeon G et al, (22) publicaron un estudio en el 2019 cuyo objetivo fue comparar la
eficacia del nuevo medicamento calfactant con los medicamentos surfactante-TA vy
poractant alfa de uso convencional. Incluyeron un total de 332 recién nacidos prematuros
con edades gestacionales de 24 a 31 semanas y que presentaron sindrome de dificultad
respiratoria (SDR), divididos tres grupos segun el tipo de surfactante administrado: Grupo
1 (n = 146, surfactante-TA), Grupo 2 (n = 96, calfactant) y Grupo 3 (n = 90, poractant
alfa). El diagnostico de SDR y la decision de reemplazar el surfactante pulmonar fueron
tomados por el médico tratante y se basaron en la gravedad del paciente, evaluados a
través de radiografias de torax y analisis de gases en sangre. Recopilaron y revisaron
retrospectivamente los datos utilizando los registros médicos de los pacientes.
Encontraron que los factores demograficos, como la edad gestacional, el peso al nacer, la
puntuacion de Apgar, el indice de riesgo clinico para bebés Il y el estado materno antes
del parto, no aparecieron diferencias significativas entre los grupos de estudio. No
observaron diferencias en los casos de redosificacidn de surfactante ni en las fugas de aire
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pulmonar, y tampoco en la duracion de la ventilaciéon mecénica. Las tasas de conducto
arterioso permeable, hemorragia intraventricular (> grado III), leucomalacia
periventricular, retinopatia del prematuro en etapa avanzada, enterocolitis necrosante (>
etapa Il) y mortalidad fueron similares, al igual que la duracién de la estancia hospitalaria.
Sin embargo, se evidencié un aumento en los casos de hemorragia pulmonar y de displasia
broncopulmonar moderada a severa en el grupo 3. Concluyeron que el Calfactant
sobresalio ser tan efectivo como el surfactante-TA y el poractant alfa. Este estudio es el
primero en comparar la eficacia de surfactante-TA, calfactant y poractant alfa en un grupo

considerable de recién nacidos prematuros en Corea.

Ramanthan R et al, (23) publicaron un articulo en el 2013 cuyo objetivo fue revisar
las preparaciones de surfactante disponibles y sus estrategias de administracion. El
tratamiento con surfactante exégeno en neonatos prematuros con Sindrome de Dificultad
Respiratoria (SDR) ha sido el estdndar de atencion durante mas de dos décadas.
Actualmente existen numerosos estudios que comparan diferentes preparaciones de
surfactante. Los datos son claros en que los surfactantes sintéticos sin proteinas
surfactantes son inferiores a las preparaciones de surfactante de origen animal. En Estados
Unidos, los surfactantes disponibles comercialmente son beractant, calfactant, poractant
alfa y lucinactant. La relativa eficacia de las diversas preparaciones de surfactante de
origen animal disponibles en Estados Unidos parece favorecer a poractant alfa, la
preparacion de surfactante con las concentraciones mas altas de fosfolipidos y proteinas
surfactantes, permitiendo una dosis inicial mas elevada de fosfolipidos en los neonatos
pretérmino de menos de 32 semanas. Recientemente, se ha aprobado en Estados Unidos
un nuevo surfactante sintético con un analogo de proteina surfactante, lucinactant. Los
surfactantes sintéticos ofrecen la posibilidad de tratamientos sin agentes infecciosos de
origen animal o proteinas animales que podrian inducir una respuesta inmunoldgica en
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neonatos prematuros fragiles con multiples problemas médicos. Se describen nuevas
estrategias de administracion de surfactante que complementan las nuevas estrategias de
soporte respiratorio, estan disefiadas para minimizar la ventilacion mecénica invasiva y
disminuir la frecuencia de enfermedad pulmonar cronica. Se estan desarrollando
estrategias de administracion de surfactante minimamente invasivas para adaptarse a estas

nuevas estrategias de soporte respiratorio.

Mendoza L et al, (24) publicaron un estudio cuyo propdsito fue analizar la
efectividad de tres tipos de surfactante exdgeno en estudios neonatos prematuros.
Llevaron a cabo un estudio de cohorte retrospectivo con 93 neonatos prematuros, con una
edad gestacional de > 24 semanas y un peso al nacer de > 500 g, con 31 pacientes para
cada tipo de surfactante. La exposicién consistié en la administracion de la primera dosis
de bovactant (Alveofact®) a una dosis de 50 mg/kg, beractant (Survanta®) a una dosis
inicial de 100 mg/kg y poractant alfa (Curosurf®) a una dosis de 200 mg/kg. Las variables
analizadas incluyeron la duracion de la ventilacion mecénica, el tiempo de
oxigenoterapia, la duracion de la estancia hospitalaria, la necesidad de una segunda dosis
de surfactante, los eventos adversos asociados con la administracion del surfactante y las
complicaciones derivadas de la prematuridad. Ademas, se evaluaron la mortalidad, la
displasia broncopulmonar (DBP) y la combinacion de mortalidad o DBP. Utilizamos
analisis estadisticos mediante Stata® 11.0, utilizando pruebas de Chi-cuadrado o la
Prueba Exacta de Fisher para variables cualitativas, y ANOVA o Kruskal-Wallis para
variables cuantitativas, calculando el riesgo relativo para las asociaciones junto con sus
intervalos de confianza del 95%. Encontraron que no se observaron diferencias en
términos de género, peso al nacer o edad gestacional al momento del nacimiento entre los
tres grupos. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la duracion
de la ventilacion mecanica, el tiempo de oxigenoterapia, la necesidad de una segunda
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dosis de surfactante, la duracion de la estancia hospitalaria ni las complicaciones entre
los tres grupos. Los eventos adversos asociados con la administracion del surfactante se
presentaron en el caso de beractant y poractant alfa. Se registraron un total de 30
fallecimientos (32.3%), con 8 (25.8%) ocurridos en el grupo de bovactant, 10 (32.3%) en
el grupo de beractanty 12 (38.7%) en el grupo de poractant alfa (p > 0.05). La mortalidad
y/o PAD se presentd en 10 (32.2%) neonatos tratados con bovactant, 10 (32.2%) con
beractant y 14 (45.2%) con poractant alfa (p > 0.05). Concluyeron que los resultados
primarios y secundarios entre los tres tipos de surfactante evaluados fueron determinados
similares, considerando las limitaciones del presente estudio. Los eventos adversos
asociados con la administracion del surfactante se presentaron en el caso de beractant y

poractant alfa.

Reyna E et al, (25) publicaron un estudio cuyo objetivo fue comparar las diferencias
en la incidencia de Sindrome de Dificultad Respiratoria (SDR), hemorragia
intraventricular, Enfermedad Pulmonar Croénica (DBP), duracién de la ventilacion y
mortalidad al utilizar dos tipos de surfactante, uno de origen porcino y otro de origen
bovino ( poractant alfa y beractant), en su modalidad profilactica. Material y métodos:
Llevaron a cabo un estudio observacional, retrospectivo y analitico de corte transversal
desde julio de 2005 hasta julio de 2006. Incluimos a pacientes con un peso entre 600 y
1250 g, edad gestacional menor a 32 semanas, intubacién orotraqueal y estabilidad
hemodinamica. Crearon dos grupos para el uso de surfactante natural: poractant alfa 200
mg/kg/dosis (grupo 1) y beractant 100 mg/kg/dosis (grupo 2). Las variables analizadas
incluyen peso, edad gestacional, fraccién inspirada de oxigeno (FiO2), duracién de la
ventilacién, SDR, DBP, hemorragia intraventricular, retinopatia del prematuro y
mortalidad. Utilizaron estadistica descriptiva para el analisis y para la comparacion de
variables cuantitativas y cualitativas empleamos pruebas como chi cuadrada, t de Student
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y U de Mann-Whitney. Calcularon OR con 1C95% para evaluar la asociacion entre
variables. Utilizamos el software estadistico SPSS version 15. Encontraron que el grupo
que recibio poractant alfa constd de 74 casos, mientras que el grupo de beractant incluyé
80 casos. Observamos que en el grupo de poractant alfa hubo una menor FiO2 y una
duracion mas corta de la ventilacién mecanica. En términos de patologias neonatales, se
encontré que el grupo de poractant alfa presentd una menor incidencia de SDR, DBP,
Retinopatia del Prematuro (ROP) y la combinacion de SDR y mortalidad. Ademas, en
este grupo, el 83% de los neonatos recibié una sola dosis de surfactante. Las diferencias
observadas fueron estadisticamente significativas. Concluyeron que el uso de poractant
alfa reduce el riesgo de desarrollar SDR, disminuyendo el porcentaje de FiO2 necesario,
acorta el tiempo de ventilacién mecénica y reduce los casos de DBP y ROP, ademas de

la necesidad de administrar dosis adicionales de surfactante.
A nivel Nacional

Paredes C, (26) publico su tesis en el 2016 cuyo objetivo fue evaluar la eficacia
comparativa entre el uso de surfactante porcino y bovino en el tratamiento del sindrome
de distrés respiratorio en recién nacidos prematuros de gravedad moderada y extrema
atendidos en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital Belén de Truijillo.
Realiz6 un estudio analitico, observacional, retrospectivo y longitudinal de cohorte
historica. Se analizé un total de 54 recién nacidos prematuros de gravedad moderada y
extrema que recibieron ventilacion mecénica y surfactante pulmonar. Fueron divididos
en dos grupos: Grupo A (27 recién nacidos tratados con surfactante bovino) y Grupo B
(27 recién nacidos tratados con surfactante porcino), durante el periodo comprendido
entre 2013 y 2015. Encontré que a las 12 horas después de la administracion del
surfactante, el grupo A present6 un requerimiento de oxigeno menor al 35% en un 51.9%,
en comparacién con el 22.2% del grupo B (p<0.05). A las 24 post-administracion, el
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70.4% del grupo A requeria un menor porcentaje de horas de oxigeno en comparacion
con el 40.7% del grupo B (p<0.05). La tasa de extubacién fallida fue del 29.6% en el
grupo Ay 22.2% en el grupo B (p>0.05). La complicacién post-administracion mas
comun fue la Hemorragia Pulmonar, con una incidencia del 18.5% en el grupo A frente
al 22.2% en el grupo B (p>0.05). En relacion a la necesidad de una segunda dosis de
surfactante, se obtuvo un 33.3% en el grupo A y un 44,4% en el grupo B (p>0.05).
Concluyé que ambos tipos de surfactantes pulmonares, porcino y bovino, presentan una
efectividad similar en el tratamiento del sindrome de distrés respiratorio en recién nacidos
prematuros. Sin embargo, el surfactante bovino mostr6 una mayor significancia en cuanto
al menor requerimiento de oxigeno después de la administracion. Ademas, se observa que
las variables de edad gestacional y peso al nacer influyen negativamente en el
requerimiento de oxigeno, indicando que a mayor edad gestacional y menor peso, se

necesita menos oxigeno.
B. Marco tedrico.
MEMBRANA HIALINA

Definicion

El sindrome de distrés respiratorio neonatal (SDRA), también conocido como
enfermedad de membrana hialina (EMH), es la afeccion respiratoria mas comun en los
recién nacidos prematuros. Por lo general, afecta a los bebés nacidos con una edad
gestacional menor a 35 semanas Yy se origina debido a la deficiencia de surfactante, una
sustancia tensoactiva producida por los neumocitos tipo Il que recuperan los alvéolos
pulmonares. La incidencia de esta condicion aumenta a medida que disminuye la edad

gestacional, llegando a afectar al 60% de los bebés nacidos con menos de 28 semanas de

edad gestacional (27).
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Incidencia y Factores de Riesgo

La frecuenciay gravedad de esta afeccion aumenta a medida que la edad gestacional
disminuye, siendo mas comun en recién nacidos con menos de 32 semanas de gestacion,
y alcanzando un indice del 50% en aquellos nacidos entre las semanas 26 y 28. Los
varones tienen una mayor propension a desarrollarla, asi como los bebés nacidos
mediante cesarea y los segundos gemelos. Ademas, se ha observado que puede
presentarse en bebés con una mayor edad gestacional nacidos de madres diabéticas con
un control metabdlico deficiente, asi como en aquellos que han experimentado asfixia
perinatal, complicaciones durante el proceso de parto o en el periodo inmediatamente

posterior al nacimiento (28).

Se estima que la mayoria de los recién nacidos que son diagnosticados con esta
condicidn requieren una atencién exhaustiva proporcionada directamente por el personal
medico y de enfermeria. Esto involucra una intervencion agil para asegurar un suministro
adecuado de oxigeno, lo que puede contribuir a reducir las tasas de mortalidad neonatal.
De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud, en el afio 2017 se registraron 2.5
millones de muertes de bebés en su primer mes de vida, con un millén de estas muertes
ocurriendo en las primeras 24 horas y un 75% durante la primera semana. En la region de
América Latina y el Caribe, mas de la mitad de las muertes de nifios menores de 5 afios
ocurren en los primeros 28 dias. Un dato preocupante es que en 2016 cerca de 100,000

bebés fallecieron antes de alcanzar su primer mes de vida. (29).
Etiologia y Causas Subyacentes

La raiz de esta afeccion radica en la inmadurez de los pulmones de los recién
nacidos, ya que estos 6rganos aun no han alcanzado su desarrollo completo para llevar a

cabo todas sus funciones de manera eficaz. Esta falta de madurez puede ser
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desencadenada por diversos factores, siendo uno de los principales la produccion
insuficiente de surfactante pulmonar. Como resultado de estas condiciones, los pulmones
enfrentan dificultades para llevar a cabo una oxigenacion adecuada, lo que conlleva

complicaciones en el intercambio de gases en los alvéolos (30).

Esto, a su vez, provoca un incremento en la tension superficial dentro de los
alvéolos, dando lugar a microatelectasias y volumenes pulmonares reducidos. El conjunto
de sintomas se manifiesta poco después del nacimiento, siendo caracterizado por
dificultad respiratoria debido a la deficiente mecénica ventilatoria. Esto lleva a la
aparicion de cianosis, la cual surge como consecuencia de la insuficiencia de oxigeno en

la sangre como resultado de la problemética en el intercambio gaseoso en los alvéolos.

El sindrome de dificultad respiratoria se manifiesta de manera inmediata tras el
nacimiento y su evolucion abarca aproximadamente dos a tres dias después del parto,
momento en el cual puede agravarse. En casos de presentacion leve, una mejoria en los

sintomas puede observarse a las 72 horas de vida (30).
Manifestaciones Clinicas

e Aumento de la frecuencia respiratoria (FR), conocida como taquipnea, superando las
60 respiraciones por minuto.

e Elevacion de la frecuencia cardiaca (FC) por encima de 182 latidos por minuto,
produciendo taquicardia.

e Marcadas retracciones subcostales y/o intercostales, indicativas de un mayor
esfuerzo respiratorio.

e Presencia de signos de lucha respiratoria como grufiidos o aleteo nasal.

e Reduccién de la capacidad de expansion pulmonar.

e Disminucién en la ventilacion alveolar.
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e Descenso en la capacidad funcional residual.

e Existencia de un flujo sanguineo inadecuado en los alvéolos.

e Disminucidn del flujo sanguineo capilar.

e Disminucion en el murmullo vesicular.

e Cianosis central, manifestada por la presencia de cianosis en la piel y en la mucosa

labio-lingual,

Causas Subyacentes del Sindrome de Distrés Respiratorio en Recién Nacidos

Factores Respiratorios:

e Distreés Respiratorio Leve

e Taquipnea Transitoria del Recién Nacido
e Aspiracion de Meconio

e Neumotorax

e Neumonia Perinatal

Hipertension Pulmonar Persistente
Factores Cardiovasculares:

e Enfermedades Cardiacas Congénitas
e Arritmias Cardiacas
e Miocardiopatia

e Infecciones como Sepsis y Meningitis Neonatal
Factores Metabdlicos:

e Acidosis Metabdlica
e Hipoglucemia

e Hipotermia

30

repositorio.unap.edu.pe
No olvide citar adecuadamente esta tesis
1



. UNIVERSIDAD

NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

e Hipertermia
Factores Hematologicos:

e Anemia

e Hiperviscosidad Sanguinea
Factores Neurologicos:

e Asfixia
e Lesiones Extensas en el Sistema Nervioso Central

e Sindrome de Abstinencia Neonatal a Drogas (31).
Fisiopatologia
Déficit de surfactante pulmonar:

La carencia de surfactante provoca el colapso de los alvéolos, lo que da lugar a la
formacion de atelectasias en cada ciclo respiratorio. Esta situacién resulta en dafio a los
neumocitos. Ademas, se produce una acumulacion de residuos epiteliales en las vias
respiratorias y la liberacion de sustancias proteicas exudativas, lo que disminuye la

capacidad total de los pulmones.

e Restriccion en la distensibilidad toracica: En los recién nacidos prematuros, la
distribucion fragil de las estructuras toracicas requiere una alta presion negativa para
expandir las vias aéreas. Debido a esto, la pared toracica puede deformarse y
retraerse, y los pulmones, que aun no estan bien adaptados, no lograran expandirse
adecuadamente.

e Incremento de la presion intratratoracica: Los neonatos con dificultad respiratoria y

una edad gestacional inferior a 8 meses no pueden generar suficiente presién
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intratratoracica para inflar los pulmones sin la presencia de surfactante. Como
resultado, experiment6 una insuficiencia respiratoria inmediata.

e Alteraciones en la reabsorcién del liquido pulmonar fetal: En estos pacientes, la
reabsorcion de iones de sodio en las células epiteliales de las vias respiratorias esta
comprometida y se ve significativamente modificada. Este proceso puede contribuir
al desarrollo progresivo de esta enfermedad (32).

e Alteraciones en la reabsorcion del liquido pulmonar fetal: En estos pacientes, la
reabsorcién de iones de sodio en las células epiteliales de las vias respiratorias esta
comprometida y se ve significativamente modificada. Este proceso puede contribuir

al desarrollo progresivo de esta enfermedad (32).
Diagnodstico

e Evaluacion prenatal: La madurez pulmonar prenatal puede ser evaluada a través de
analisis del liquido amnidtico. La prediccion del riesgo de desarrollar SDR antes del
nacimiento es crucial, ya que influye en decisiones como el traslado de la madre a un
centro especializado, la administracion de glucocorticoides para acelerar la
maduracion pulmonar fetal y el uso de surfactante artificial.

e Diagndstico después del nacimiento: Los signos clinicos del SDR en recién nacidos
prematuros se manifiestan poco después del parto y empeoran eventualmente,
incluyendo taquipnea, retracciones costales, aleteo nasal, quejidos respiratorios y
cianosis.

e Indicadores radioldgicos: Las radiografias de térax revelan una disminucion en la
expansion pulmonar, consolidacion simétrica generalizada, borramiento de los vasos
pulmonares normales y broncogramas aéreos. En casos graves de SDR, puede

observarse una consolidacion pulmonar simétrica bilateral densa conocida como
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blanqueamiento, que puede borrar completamente los contornos cardiomediastinicos
y diafragmaticos.

o Grado I: Presenta un patrén reticulo-granular o esmerilado leve, pulmones con
aireacion limitada, volumen pulmonar reducido, un broncograma minimo y una
silueta cardiaca bien definida.

o Grado II: Representa un SDR de intensidad moderada, con un moteado o
infiltrado difuso y un broncograma mas marcado que alcanza la linea medio-
clavicular. La silueta cardiaca muestra bordes borrosos y el volumen pulmonar
esta disminuido.

o Grado IlI: Refleja un aumento en la intensidad del grado I, con un moteado mas
pronunciado y un broncograma que se extiende hacia la periferia del pulmon. La
silueta cardiaca no esté definida.

o Grado IV: Indica una enfermedad grave, con opacificacion general o intensa de
todo el pulmon, lo que dificulta la identificacion de la silueta cardiaca. En este

grado, todo el pulmdn esté afectado (33).
SUSTITUCION EXOGENA DE SURFACTANTE: EFECTOS CLINICOS
Preparaciones de surfactante de origen animal.

Desde los primeros estudios sobre el tratamiento con surfactante para el SDR
neonatal en la década de 1960, se han probado y comparado varias preparaciones de
surfactante en ensayos clinicos. Actualmente, las Gnicas preparaciones de surfactante de
origen animal disponibles comercialmente se obtienen mediante lavado de pulmones
bovinos (como calfactant, bovactant, extracto lipidico de surfactante bovino) o mediante
trituracién de tejido pulmonar porcino o bovino, seguido de centrifugacion (como

poractant alfa y beractant).
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Las preparaciones de surfactante de origen animal disponibles comercialmente
difieren en composicion y concentracion de fosfolipidos (PL) y proteinas. El poractant
alfa utiliza cromatografia liquida para extraer solo los lipidos polares y contiene las
concentraciones totales mas altas de fosfolipidos y SP-B. Esto a su vez significa que el
volumen necesario para administrar la misma cantidad de fosfolipidos intratraquealmente
es menor para el poractant alfa, lo que permite la administracion de una dosis mas alta,

de hasta 200 mg/kg, incluso en los recién nacidos méas pequefios (34).

Un estudio retrospectivo grande que comparé a mas de 14,000 recién nacidos
tratados con poractant alfa, beractant o calfactant inform6 una mortalidad general
significativamente méas baja en los recién nacidos con pesos al nacer de 500-749 g tratados
con poractant alfa, pero esta diferencia no se encontrado en otro analisis retrospectivo
grande de una cohorte méas madura con méas del 50% de los recién nacidos con una edad

gestacional >31 semanas (35).

El tamafio de la primera dosis de surfactante puede ser méas importante para la
respuesta clinica que la fuente de surfactante. Los recién nacidos tratados con beractant
tienen mas probabilidades de no responder si se les administraba una dosis mas baja de

50 mg/kg en comparacién con una dosis mas alta de 100 mg/kg.

Las dosis superiores a 100 mg/kg de beractant son dificiles de administrar debido a
la concentracion comparativamente baja de surfactante en la solucién. En el caso del
poractant alfa, una dosis alta de 200 mg/kg, en comparacion con una dosis baja de 100
mg/kg, condujo a una mejor supervivencia ya un menor riesgo de complicaciones como

el conducto arterioso persistente (PDA) y la hemorragia intraventricular (11).

Una dosis inicial mas alta también reduce la necesidad de dosis repetidas. Estudios

anteriores, antes de la implementacion de esteroides prenatales y con otras estrategias de
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ventilacién, sugirieron que maltiples dosis de surfactante tenian efectos aditivos en la
reduccion de complicaciones como el neumotoérax. Las directrices recientes no
recomiendan dosis repetidas de manera rutinaria, pero aconsejan gque se administre una
segunda (y tercera) dosis a los recién nacidos con angustias respiratorias en curso o en
progreso. El tratamiento con surfactante durante la CPAP, como INSURE (Intubacién-
Surfactante-Extubacion) y LISA (Administracion de Surfactante Menos Invasiva), puede

reducir la necesidad de dosis repetidas.

Un andlisis de metanalisis reciente, que agregé a 1483 recién nacidos en 14 ensayos
clinicos, encontrd que el poractant alfa a 200 mg/kg se asocié con una menor frecuencia
de retratamiento, pero también con una menor tasa de fugas de aire y hemorragia
pulmonar, displasia broncopulmonar (BPD) y menor mortalidad, en comparacién con los

surfactantes bovinos a las dosis especificas mas bajas recomendadas (10).

Un impacto en el retratamiento y BPD fue méas pronunciado en los grupos de menor
y mayor edad gestacional. Un metanalisis de Singh et al. Habia proporcionado evidencia
comparable. Estos resultados podrian sugerir que la dosis o concentracién mas alta de
fosfolipidos en el poractant alfa puede ser importante para la eficacia Optima; sin
embargo, hay una falta de grupos de comparacion de dosis equivalentes para responder
de manera confiable a esta pregunta, y existe la limitacioén general de que las diferencias
en la indicacion y el patrén de uso en diferentes centros pueden debilitar la validez de los
resultados. Por lo tanto, no estéa claro si los resultados diferentes se deben a la composicion

guimica, la resistencia a la inactivacion o la fuente de surfactante.
Preparaciones de surfactante sintético

Reconociendo las limitaciones de produccion, los costos y los riesgos biol6gicos de

los surfactantes de origen animal, se han realizado muchos intentos para producir
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surfactantes sintéticos para la terapia de reemplazo. Las caracteristicas de un surfactante
Optimo incluyen la reduccion de la tension superficial a valores de ~1-2 mN/m bajo
compresion, la adsorcion rapida y la formacion de pelicula en la interfaz alveolar gas-
liquido, el mantenimiento de propiedades tensioactivas durante varios ciclos de
compresion-expansion repetidas durante la respiraciéon, y el mantenimiento de sus

propiedades a concentraciones mas bajas y en presencia de inhibidores.

Un surfactante totalmente sintético es atractivo porque elimina las preocupaciones
sobre el origen animal de los surfactantes mamiferos, como el riesgo potencial de efectos
secundarios inmunolégicos o infecciosos, y también garantiza concentraciones mas

predecibles y consistentes de todos los componentes en la preparacion de surfactante.

Los surfactantes sintéticos de primera generacion, que consistian en mezclas de
lipidos sin proteinas, tuvieron un éxito limitado e inferior a los surfactantes de origen
animal en el tratamiento del SDR debido a su incapacidad para adsorberse en la interfaz
alveolar liquido-aire. Esta ultima limitacién se superd con el palmitato de colfosceril
(Exosurf®, aprobado en todo el mundo y disponible comercialmente de 1991 a 2003),
que ademés de DPPC para reducir la tension superficial también contenia hexadecanol
para promover la adsorcion y ti loxapol para facilitar la dispersion. Este surfactante
sintético de generacion fue eficaz en el tratamiento del SDR en recién nacidos segundos
prematuros, pero resultd ser inferior a los surfactantes de origen animal en ensayos

controlados aleatorios y finalmente fue retirado del mercado (9).

Dada la inferioridad de los surfactantes sintéticos sin proteinas, se han desarrollado
dos surfactantes sintéticos de tercera generacion (lusupultida y lucinactant) al agregar

proteinas funcionalmente importantes.
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La lusupultida (Venticute®), que contiene SP-C recombinante, solo se ha probado
en adultos con sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), pero mostro resultados
decepcionantes a pesar de algunos beneficios en la oxigenacion y la supervivencia en

pacientes con neumonia o aspiracion, y nunca se comercializo.

El lucinactant incorporé sinapultida (acetato KL4), un analogo de péptido que imita
a SP-B, en una mezcla de fosfolipidos mas cercana a la composicién del surfactante
humano. Este compuesto mostr6 caracteristicas funcionales in vitro iguales o superiores
a los surfactantes endégenos o de origen animal, y no fue inferior in vivo; por lo tanto, se

produjo y comercializé como Surfaxin® (36).

El lucinactant ha sido evaluado en comparacion con beractant y poractant alfa en
dos ensayos aleatorios y, aunque el segundo ensayo se detuvo prematuramente, los
resultados sugieren que fue seguro y que los resultados fueron comparables a los
surfactantes de origen animal. A pesar de que algunos metandlisis mostraron que el
tratamiento con lucinactant resulté en una mayor supervivencia que otros productos
comerciales, posiblemente debido a una mejor resistencia a la inactivacion y degradacion,
no mejoraron un éxito comercial. Los inconvenientes de la preparaciéon de lucinactant
eran su alta viscosidad a temperatura ambiente y una formulacion en gel, que requeria
calentamiento, mezcla y enfriamiento posterior a la temperatura corporal antes de la
administracion. Ademas, el volumen equivalente de la dosis era aproximadamente 2.5
veces el de poractant alfa. Surfaxin fue retirado del mercado europeo en 2006 y la

produccién fue completamente detenida por el fabricante estadounidense en 2015.

El lucinactant se encuentra actualmente en desarrollo como un surfactante

aerosolizado (Aerosurf®), habiendo alcanzado pruebas preclinicas (37).
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Recientemente, el compuesto de tercera generacion CHF5633, que combina un
analogo de SP-B al 0.2% y un analogo de SP-C al 1.5% en una mezcla de DPPC:
palmitoiloleoilfosfatidilglicerol en proporcion 1:1, arrojo resultados prometedores para el
tratamiento del sindrome de dificultad respiratoria en un ensayo clinico de fase 1 en
humanos. Actualmente se encuentra en un ensayo clinico multicéntrico controlado
aleatoriamente en comparacion con el poractant alfa derivado de animales. Los estudios
in vivo con is6topos estables en animales mostraron un retraso considerable en el
catabolismo y un mayor reciclaje de fosfolipidos de CHF5633 en comparacion con el

poractant alfa (38).

Ademaés, los estudios in vitro mostraron una sintesis disminuida de citocinas
proinflamatorias en macréfagos en respuesta a CHF5633, 1o que sugiere la posibilidad de
una mejor eficacia en la prevencion de enfermedades pulmonares cronicas en lactantes
prematuros con sindrome de dificultad respiratoria y amplias indicaciones para la terapia
de reemplazo de surfactante, como el sindrome de dificultad respiratoria aguda neonatal

0 pediétrica (39).

Los corderos tratados con CHF5633 para el sindrome de dificultad respiratoria
presentaron mejores presiones de pulmonares y cerebrales que los tratados con poractant
alfa. El primer ensayo clinico de fase | en 40 lactantes con edad gestacional de 27 a 34
semanas informado una mejora rapida y sostenida en los requerimientos de oxigeno para
el 98% de los lactantes, buena tolerabilidad y ausencia de eventos adversos inesperados.
Un ensayo clinico multicéntrico doble ciego de fase Il que compara CHF5633 con

poractant alfa esta en curso.
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Aditivos para surfactantes

El surfactante consiste en dos subfracciones principales llamadas agregados
grandes (LA) y agregados pequefios (SA). El surfactante LA es capaz de reducir la tension
alveolar superficial, pero el surfactante SA no es activo en la superficie y es el producto

metabdlico de la fraccion LA.

Los polimeros aniénicos como el dextrano y el hialuronano tienen la propiedad de
mejorar y restaurar la adsorcion de interfaz del surfactante LA. Los surfactantes
enddgenos y derivados de animales complementarios con hialuronano mostraron una
mayor resistencia a la inactivacion por meconio, colesterol o suero, ofreciendo la
posibilidad de mejoras clinicas en deficiencias secundarias de surfactante debido al

sindrome de dificultad respiratoria aguda, hemorragia pulmonar o aspiracion (40).

Debido a sus caracteristicas de adsorcién y difusion, el surfactante es un vehiculo

potencial para medicamentos dirigidos a las vias respiratorias.

La budesonida, un glucocorticoide sintético, que sufre un catabolismo hepatico de
primer paso del 90%, se usa ampliamente como farmaco nebulizado para el asma. Se trajo
como alternativa a los esteroides sistémicos en la prevencion y tratamiento de la displasia

broncopulmonar, pero no se pudo demostrar ningun beneficio para esta Gltima (41,42).

La adicion de budesonida al surfactante no altera sus propiedades funcionales y

mostrd efectos mejorados antiinflamatorios en modelos animales (43).

En dos ensayos clinicos aleatorizados sucesivos, Yeh et al, probaron una mezcla de
budesonida-surfactante para la prevencion de la displasia broncopulmonar en lactantes
prematuros con sindrome de dificultad respiratoria, mostrando una reduccion llamativa

de la displasia broncopulmonar sin efectos secundarios neuroldgicos a largo plazo (44).
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Sin embargo, la incidencia inusualmente alta de displasia broncopulmonar en su
poblacién de estudio puede limitar el valor de su conclusién. Ademas, estos resultados
aun no han sido replicados por otros grupos; sin embargo, un ensayo clinico aleatorizado
més grande en EE UU de surfactante suplementado con budesonida para la prevencion

de la displasia broncopulmonar esta en curso.
PRACTICA CLINICA
Nuevos modos de administracion

Se han estudiado diferentes modos de administracion de surfactante en cuanto a su
impacto en las propiedades mecanicas del pulmén e intercambio de gases. El enfoque
estandar para administrar surfactante es la instilacion a través del tubo endotraqueal en el
lactante con sindrome de dificultad respiratoria bajo ventilacion mecéanica. Esto permite
una aplicacion rapida del surfactante en bolo, lo que suele resultar en una distribucion
mas homogénea del surfactante en comparacion con la infusion lenta, como se evidencia

en estudios en animales (45).

Sin embargo, si se forma un tapén coincidentemente antes de la siguiente
inspiracion, lo cual es un requisito previo para una buena distribucion del surfactante
después de la administracién en bolo, no se puede anticipar. El surfactante obviamente
necesita unos minutos para disiparse en la monocapa tipica a lo largo de las superficies
bronquiales y alveolares, lo cual es esencial para sus propiedades fisicoquimicas. Sin
embargo, el cambio inmediato en la resistenciay el riesgo de presién arterial y frecuencia
cardiaca alteradas, asi como la obstruccion de los bronquios, siguen siendo problemas no
resueltos; por lo tanto, en casos individuales, la infusion lenta de surfactante podria ser
preferible. En este contexto, las técnicas de inhalacion resultan interesantes, en particular

porgue no se requiere intubacion (46).
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Dado que la ventilacién mecanica se asocia con barotrauma y un mayor riesgo de
infecciones asociadas al ventilador, se buscaron modos no invasivos para administrar
surfactante para minimizar la necesidad de intubacion endotraqueal o la duracién de la

ventilacion mecénica (47).

El procedimiento INSURE consiste en la intubacién seguida de la administracion
de surfactante y la extubacion temprana. Este enfoque utiliza sedantes de accion corta
para la intubacion, lo que permite la extubacion al soporte respiratorio no invasivo justo
después de la administracién de surfactante. Desde los estudios de Verder et al., este
enfoque ha sido ampliamente adoptado, lo que minimiza el periodo de ventilacién
mecénica. La reversion de la sedacion o el uso de sedantes de accion muy corta permiten
un répido retorno a la respiracion espontanea. Sin embargo, solo alrededor del 30% de
los lactantes prematuros con menos de 32 semanas de edad gestacional se tratan con éxito
con el procedimiento INSURE, mientras que dos de cada tres pacientes requieren
periodos mas largos de ventilacién o reintubacion, debido al efecto de los sedantes, un
mal intercambio de gases a pesar de la ventilacion mecénica continua durante el

procedimiento o0 agotamiento (48).

Mas recientemente, se presentd LISA y esta técnica fue adoptada rapidamente en la
practica clinica. En esta modificacion, el surfactante se administra a través de un tubo de
alimentacion delgada y flexible o un catéter colocado en la traquea durante la respiracién
espontanea, a menudo con soporte de CPAP, eliminando la necesidad de intubar con un
tubo endotraqueal. Por lo general, se administra poca o ninguna sedacién para el
procedimiento, que se ha descrito como una técnica de inyeccion rapida, pero también
como una infusién lenta durante 1-3 minutos. Segun el riesgo de reflujo de surfactante
debido a la fuga en el nivel de laringe, puede preferirse una aplicacion muy lenta de
surfactante, y la distribucion no homogénea no parece ser un problema con esta técnica.
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Ademas, la tos del lactante durante el procedimiento puede provocar el reflujo en la
faringe y dificultar la deposicion de la cantidad total de surfactante en el pulmén. Ambas
modalidades mas nuevas de terapia con surfactante han demostrado reducir la duracion
de la ventilacion mecanica invasiva. Varios ensayos clinicos aleatorizados mostraron una
eficacia al menos equivalente al enfoque clasico con intubacién y ventilacién mecanica.
La inclusion de un mayor nimero de lactantes a través de metanalisis sugiere una
reduccion en la displasia broncopulmonar y la mortalidad con las nuevas formas de
administracion de surfactante. Por lo tanto, la combinacion de terapia con surfactante y
soporte respiratorio no invasivo puede ser un enfoque valioso para mejorar ain mas los

resultados a largo plazo (49,50).

Un analisis de subgrupos del ensayo NINSAPP, que compar6 la administracion
invasiva de surfactante con la técnica LISA, sugiri6 que los lactantes muy inmaduros
pueden presentar menos del enfoque no invasivo en comparacion con el subgrupo de >24
semanas completas de edad gestacional. Ademas, la gravedad del sindrome de dificultad
respiratoria podria influir en la eleccion del modo de administracion de surfactante.
Estudios adicionales deben tratar de determinar como proceder en caso de fracaso de
LISA o INSURE, definido, por ejemplo, por demandas persistentemente altas de oxigeno.
El surfactante se ha administrado en la faringe antes de la primera respiracion, mediante
una mascara laringea o por nebulizacion, ya sea experimentalmente o en pequefios
ensayos. La deposicion de una dosis satisfactoria es el principal desafio que dificulta estos
enfoques. Sin embargo, con nuevos desarrollos técnicos, estas técnicas pueden funcionar

un mejor papel en el futuro.
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CAPITULO III
HIPOTESIS, OBJETIVOS Y OPERACIONALIZACION DE

VARIABLES
A. Hipdtesis
1. General

El surfactante porcino es mas eficaz y seguro en comparacion al surfactante bovino
en el tratamiento de la membrana hialina en el Hospital Manuel Nufiez Butrén de Puno

en el periodo 2023 y 2024
2. Especificas

- El surfactante porcino es mas eficaz en comparacion al surfactante bovino en el
tratamiento de la membrana hialina en el Hospital Manuel NUfiez Butron de Puno

en el periodo 2023 y 2024

- El surfactante porcino es méas seguro en comparacion al surfactante bovino en el
tratamiento de la membrana hialina en el Hospital Manuel NUfiez Butron de Puno

en el periodo 2023 y 2024.
3. Estadisticas o de trabajo

Hol: Eficacia de surfactante porcino = Eficacia de surfactante bovino.

Hal: Eficacia de surfactante porcino > Eficacia de surfactante bovino.
Ho2: Seguridad de surfactante porcino = Seguridad de surfactante bovino.

Ha2: Seguridad de surfactante porcino > Seguridad de surfactante bovino.
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B. Objetivos
1. General

Determinar la eficacia y seguridad del surfactante porcino en comparacion al
surfactante bovino en el tratamiento de la membrana hialina en el Hospital Manuel Nifiez

Butron de Puno en el periodo 2023 y 2024.
2. Especificos

- Determinar la eficacia del surfactante porcino en comparacion al surfactante
bovino en el tratamiento de la membrana hialina en el Hospital Manuel Nifez

Butron de Puno en el periodo 2023 y 2024.

- Determinar la seguridad del surfactante porcino en comparacion al surfactante
bovino en el tratamiento de la membrana hialina en el Hospital Manuel Ndfiez

Butrén de Puno en el periodo 2023 y 2024.
C. Variablesy Operacionalizacion de variables:
Variable dependiente:

- Eficacia del surfactante: FiOz, PaO2, SpO., tiempo de ventilacion (CPAP),

necesidad de ventilacion mecanica, estancia hospitalaria, fallecimiento

- Seguridad del surfactante: Bradicardia, hipotension arterial, taquicardia, sepsis,
neumotdrax, hemorragia intraventricular, enterocolitis, broncodisplasia

pulmonar.
Variables independientes:
- Tipo de surfactante.

- Edad gestacional.
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- Sexo.

- Peso al nacer.

- Apgar.
Operacionalizacion de variables:

Variable dependiente: Eficacia del surfactante

VARIABLE Indicador Unidad/ Escala Tipo de
Categoria variable
_ . <21
FiO2 (%) 91-30 Razon Cuantitativa
>30
<134
EZ())Z (mm de 13.4-22.1 Razon Cuantitativa
>221.1
<22.6
IS—IZC))Z (mmde | oy g 440 Razon Cuantitativa
>44.2
Eficacia del
surfactante Tiempo de <24
ventilacion 24-48 Razon Cuantitativa

CPAP (horas) > 48

Necesidad de Si

ventilacion Nominal Cualitativa
mecanica No
Estancia <7
hospitalaria 7-14 Razon Cuantitativa
(dias) >14
icid Alta . L

Condicion de ) Nominal Cualitativa
€greso Fallecido
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Variable dependiente: Seguridad del surfactante

VARIABLE Indicador Unidad / Escala Tipo de
Categoria variable
i i <120
Bradicardia (Ipm) Razén Cuantitativa
120-160
Hipotension < 75/45
arterial (mm de | 75/45 Razén Cuantitativa
Hg) > 75/45
i i 120-160
Taquicardia Razo6n Cuantitativa
(Ipm) > 160
. Si . o L
Sepsis Nominal Cualitativa
Seguridad No
) Si _ -
Neumotdrax N Nominal Cualitativa
0
!—|emorrag_|a Si Nominal Cualitativa
intraventricular | g
. Si . o
Enterocolitis \ Nominal Cualitativa
0
i i Si ] o L.
Broncodisplasia Nominal Cualitativa
pulmonar No
ici6 Alta ) oL
Condicion de ) De intervalo | Cuantitativa
€greso Fallecido
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Variables independientes:

VARIABLE Indicador Unidad / Escala Tipo de
Categoria variable
: Registro de Porcino . _
Tipo de surfactante historia clinica | Bovino Nominal Cualitativa
: <30 ; s
Edad gestacional Semanas - 30 Razon Cuantitativa
<1500 , o
Peso al nacer Gramos Razdn Cuantitativa
> 1500
i Masculino
Sexo R_eglsFro d,e i ) Nominal Cualitativa
historia clinica Femenino
. . <7 ) I
Apgar al minuto Puntuacion ; Razon Cuantitativa
>
<7
Apgar alos 5 Puntuacion Razon Cuantitativa
minutos >7
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CAPITULO IV

MARCO METODOLOGICO

A. Tipo de investigacion:

El tipo de investigacion tendra un enfoque analitico de cohorte prospectiva.
B. Disefio de investigacion:

La investigacion sera de disefio experimental, de ensayo clinico aleatorizado.
C. Poblacién y Muestra.
1. Poblacion:

La poblacion estara conformada por los recién nacidos prematuros en el hospital
Manuel NUfiez Butrén con diagnostico de membrana hialina en el periodo de setiembre

2023 a setiembre 2025.
2. Tamano de muestra:

La muestra serd de tipo censal, no se calculara tamafio de muestra, ingresaran al
estudio los recién nacidos prematuros en el hospital Manuel Nafiez Butrén con
diagndstico de membrana hialina en el periodo de setiembre 2023 a setiembre 2025. De

acuerdo a las atenciones del afio 2022 estima que seran 40 prematuros.
D. Criterios de seleccion.
1. Criterios de inclusion

- Recién nacido con edad gestacional entre 22 y 36 semanas.

- Recién nacido con peso menor a 2500 gramos.

- Recién nacido con ventilacién a presion positiva continua en las vias respiratorias
(CPAP).
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Recién nacido con indicacion de administracién de surfactante exdgeno en las

primeras 24 horas.

2. Criterios de exclusién

Recién nacido con malformaciones congénitas mayores.
Recién nacido con Apgar < 3 a los 5 minutos.

Recien nacido con hemorragia ventricular grado I11 o IV.
Recien nacido con neumotorax o hemorragia pulmonar.

Recién nacido con sepsis.

Recién nacido cuya madre no firme el consentimiento informado.

E. Material y Métodos:

E.1. De laboratorio:

Material:

Pinza Magill

Laringoscopio

Hojas de laringoscopio neonatal (recta) N° 0,00,1
Resucitador manual con piezaen T

Bolsa autoinflable

Mascarilla neonatal

Sonda alimentacion N°4 o 5 fr.

Jeringade 5y 10 ml

Hoja de bisturi

Cinta métrica

Esparadrapo de tela cortada en H
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e Mandilon estéril, gorro y mascarilla

e Campo esteril

e Guantes estériles

¢ Incubadora de transporte con ventilador

e Equipo de CPAP -B

¢ Circuito de corrugados descartables para ventilacion no invasiva
e Mezclador de gases (blender)

e Oximetro de pulso

¢ Monitor multiparametro

e Equipo de aspiracion

e Surfactante de origen bovino (Beractan)

e Surfactante de origen porcino (Poractan alfa).

e Fuente de oxigeno
Métodos:
A todos los prematuros se les administrara el surfactante mediante la técnica LISA.
Preparacion:

Desde el momento del nacimiento, el recién nacido comenzara con la terapia de
presion positiva continua en las vias respiratorias con CPAP-B. Inicialmente, se aplicara
una presion positiva al final de la espiracion (PEEP) de 6 cm de agua, la cual puede
aumentar hasta 8 cm segun la saturacion de oxigeno. Este enfogue se mantendra durante

todo el procedimiento sin interrupcion
El médico que administrara el surfactante:

e Lavara sus manos.
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e Se colocara el mandil y guantes estériles, asi como gorro y mascarilla.

e Se ubicara en la cabecera del recién nacido.

e Calentard el surfactante a temperatura ambiente o corporal.

e Extendera un campo estéril en el area donde preparard el surfactante para la
administracion, ya sea en la servocuna junto al recién nacido o en una mesa auxiliar.

e Llenara una jeringa con la cantidad de surfactante precalentado de acuerdo al peso
estimado del recién nacido.

e Preparara una sonda de alimentacion N°4 o 5 fr. Recorte la sonda a 1,5 cm distal a
la Gltima marca de fabrica, asegurandose de hacer el corte de manera vertical para
evitar que la punta quede biselada.

e Conectara la sonda a la jeringa cargada con el surfactante.

Técnica de administracion de surfactante (LISA).

El médico tratante:

e Asegurara que la temperatura del recién nacido (RN) sea de al menos 36.5°C.

e Mantendra al RN en CPAP-B, utilizando canulas cortas 0 una méascara nasal
como interfaz.

e Posicionaré la cabeza del RN sin retirarla del sistema de CPAP.

e Realizara una laringoscopia directa para localizar la glotis y las cuerdas
vocales.

e Sujetara la sonda con la pinza Magill a 3 cm de la punta, en un angulo de 120°

e Introducira la sonda en la trdquea con la mano derecha o utilizando la pinza
Magill, hasta que la marca mencionada coincida con la altura de las cuerdas

vocales.
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e Fijara la sonda de manera segura con los dedos sobre el paladar del bebé o en
la comisura labial.

e Retirara primero la pinza Magill con precaucion para evitar retirar
accidentalmente la sonda.

e Verificara la posicién de la sonda en las vias respiratorias mediante aspiracién
para descartar cualquier desplazamiento hacia el estdmago.

e Retirara el laringoscopio.

e Asegurard la sonda con esparadrapo de tela en forma de "H" en la comisura
labial.

e Administrara el surfactante lentamente a través de la sonda durante 2 a 3
minutos o en al menos 3 bolos, haciendo pausas de 10 segundos entre cada
bolo. Alternativamente, intente coordinar la administracion del surfactante con
las inspiraciones del RN.

e Una vez finalizada la administracion del surfactante, retirara suavemente la

sonda.
E.2. De la investigacion:

El método cientifico que se utilizara sera el inductivo, en vista que a partir de la

muestra se podré obtener conclusiones para toda la poblacién considerada en el estudio.
Para la obtencion de datos, se procedera de la siguiente manera:

Se realizard una reunion con todos los pediatras del hospital para exponerles el

proyecto de investigacion y se solicitara su participacion en el desarrollo del mismo.

Los prematuros seran captados en sala de partos. Después de atender a la madre y

el recién nacido, el pediatra explicaré a la madre sobre el estudio a realizar. Si la madre
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acepta que su hijo participe en el estudio se le aplicara el consentimiento informado.

Seguidamente se procedera con los procedimientos médicos.
F. Instrumentos y procedimientos de recoleccion de datos.
1. Instrumentos:

Se utilizara una ficha de recoleccion de datos, elaborada en base a investigaciones

anteriores.

La ficha contendra datos de filiacion del recién nacido, de atencién en el parto, datos

de seguridad y eficacia del tratamiento con surfactante.

La validez de contenido se realizara por juicio de expertos. La validez de criterio
se realizara mediante la correlacion de Pearson y la validez de constructo se realizara
mediante el andlisis de covarianza. Para obtener estos valores, la ficha serd evaluada
aplicandola a 15 historias clinicas de prematuros del 2022 en dos oportunidades con un

intervalo de 14 dias. Las formulas seran:
Coeficiente de correlacion de Pearson:

Cov (x,y)
r =
VVar = Var (y)

Interpretacion: Si el coeficiente de correlacion es positivo y mayor a 0.8 indicara

que el instrumento tiene validez de criterio.

Andlisis de covarianza:

i) * (i—y)
- n

Cov

Interpretacion: Si la covarianza es positiva y mayor a 0 indicara que el instrumento

tiene validez de constructo.
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2. Procedimiento de recoleccion de datos:
- El proyecto se enviara al comité de residentado medico para su aprobacion.

- Una vez aprobado el proyecto, se solicitara autorizacion al Director y Jefe del

servicio de sala de partos y pediatria del Hospital Manuel Nufiez Butron de Puno.

- El pediatra que atiene al recién nacido haré la evaluacion inicial y registrara los datos
de la ficha de recoleccion y aplicara el consentimiento informado. La ficha debera

estar adicionada a la historia clinica.
- El pediatra que administrara el surfactante completar el llenado de la ficha.

- Elinvestigador en forma semanal revisar las fichas, si faltaran datos en la ficha, el
investigador consultard al médico que atendio al recién nacido y al médico que

administro el surfactante o revisard la historia clinica para completar la ficha.
G. Anélisis estadistico de datos.

Primeramente se hara control de calidad de la informacién de las fichas, luego se
ingresaran los datos de la ficha a una base disefiada en el programa Excel para Windows,
los datos serén analizados con un nivel de confianza de 95% en el paquete estadistico

SPSS version 25.
El andlisis se realizard comparando los dos grupos de estudio.
Estadistica descriptiva:

Primero se realizara el andlisis univariado, para describir las variables, utilizando

frecuencias absolutas y porcentajes.
Estadistica de evaluacion de la eficacia y seguridad:

El analisis se realizard comparando los dos grupos de estudio, para lo cual se

elaborar tablas de contingencia de la siguiente manera:
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Resultado clinico en cada

Surfactante variable Total
Mejora No mejora
Porcino A B A+B
Bovino C D C+D
Total A+C B+D N
Donde:

A: Surfactante porcino y mejora en resultados clinicos.
B: Surfactante porcino y no mejora en resultados clinicos.
C: Surfactante bovino y mejora en resultados clinicos.
D: Surfactante bovino y no mejora en resultados clinicos.

Luego, para las variables categéricas, se calculara el Riesgo Relativo (con su
intervalo de confianza y valor de p), la Reduccién de riesgo Absoluto, la Reduccién de

Riesgo Relativo y el NUmero Necesario a Tratar. Las formulas seran:

Riesgo Relativo (RR):

N
+ >
v

o
+(a
w)

Reduccion de riesgo Absoluto (RRA):

C A

RRA= D~ 4+B

Reduccion de Riesgo Relativo (RRR):
RRR =1-—RR
Numero Necesario a Tratar (NNT):
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1
NNT —leoO

Interpretacion: Si el RR es mayor a 1, el intervalo de confianza no contiene el 1y

el valor de p es menor de 0.05, entonces el surfactante porcino es mas eficaz.

Luego, para las variables cuantitativas se calculara la t de Student, con la siguiente

formula:

Donde:

s2 = Z:(XA _YA) + Z(XB _)_(B)
B ng— ng — 2

S: desviacion estandar del puntaje

X, :media del puntaje en el grupo con surfactante porcino

Xg:media del puntaje en el grupo con surfactante bovino

X, :puntaje de cada partcipante en el grupo con surfactante porcino
Xp:puntaje de cada partcipante en el grupo con surfactante bovino
n,:tamano de muestra grupo con surfactante porcino

ng: tamaio de muestra grupo con surfactante bovino

Interpretacion: Si el valor de p es menor a 0.05 entonces el surfactante porcino es

mas eficaz.
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Luego, para evaluar la condicidn de egreso, se utilizara la curva de sobrevivencia

de Kaplan Mejer.
H. Aspectos éticos:
Se tendré en consideracion los siguientes criterios de la ética en investigacion:

1. Consentimiento informado: Se aplicara el consentimiento informado a la madres de
los recién nacidos prematuros que ingresen al estudio.

2. Confidencialidad: Para mantener la confidencialidad de los datos de los prematuros,
en el informe final no se registraran los datos de filiacion de los prematuros, ni algin
otro dato que pueda identificarlos.

3. Beneficencia y no maleficencia: Se considera que practicar el tratamiento a los
prematuros para el manejo de la membrana hialina, representa un beneficio para su
tratamiento oportuno; por otro lado, el riesgo que se presentan los surfactantes es
minimo. Los riesgos que podrian presentarse son los mismos que se presentarian con
cualquiera de los dos surfactantes. Para minimizar estos riesgos, el médico que
administrara el surfactante tendra las competencias y experiencia adecuada.

4. Equidad y justicia: En la seleccion de los recién nacidos prematuros no existira
discriminacion alguna, ya que todos los participantes tendran la misma probabilidad
de ingresar a cada uno de los grupos de estudio.

5. Autorizacion ética: Se solicitara aprobacion del Comité de Etica del Hospital Manuel
Nufiez Butron previamente a la ejecucion del estudio.

6. Divulgacion de resultados: En la publicacion de los resultados se protegera la
identidad de las participantes y se considerara el respeto a los derechos de propiedad

intelectual de cualquier colaborador o fuente citada.
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CAPITULO V

CRONOGRAMA'Y PRESUPUESTO

A. Cronograma:

ACTIVIDAD 2023 2024

AGO SET-DIC ENE- SET OoCT

1. Planteamiento del Problema y revision

de Bibliografia X

2. Elaboracion del proyecto X

3. Presentacion del Proyecto X

4. Recoleccion de datos X X

5. Procesamiento de datos X

6. Elaboracion de informe Final X

7. Presentacion del Informe final X
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Presupuesto:

GASTO UNIDAD CANTIDAD COSTO COSTO

DE UNITARIO TOTAL

MEDIDA (S/) (S/)

Material de escritorio Varios 400.00
Asesor estadistico Consultas 2 200 400.00
Material de computo Varios 250.00
Fotocopiado Varios 150.00
Pasajes del investigador Pasaje 52 20 1040.00
TOTAL 2,240.00

Fuente de financiamiento: EI Costo del manejo de los prematuros con el surfactante

y los costos de hospitalizacion seran asumidos por el HMNB a través del SIS. Los gastos

operativos de la investigacion seran asumidos por la investigadora.
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CAPITULO VII

ANEXOS

ANEXO 1
Ficha de recoleccidn de datos:

EFICACIA Y SEGURIDAD DEL SURFACTANTE PORCINO EN
COMPARACION CON EL SURFACTANTE BOVINO EN EL TRATAMIENTO
DE LA MEMBRANA HIALINA EN EL HOSPITAL MANUEL NUNEZ
BUTRON DE PUNO 2023-2024
NOMBIE: e Historia clinica NO. ......ooooevvvvvece..

I. VARIABLES INDEPENDIENTES:

1. Tipo de surfactante:

a) Porcino ( )

b) Bovino ( )
2. Edad gestacional: ........... semanas
3. Peso al nacer: ....ccuvveeeee gramos
4. Sexo:

a) Masculino ( )
b) Femenino ( )
5. Apgar al minuto: ............ puntos
6. Apgar a los 5 minutos: ............ puntos

I1. VARIABLE DEPENDIENTE: Eficéacia del surfactante

7. FiOz:
a) Antes del surfactante: .............. %
b) Después del surfactante: ........... %
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8. PaOa:

a) Antes del surfactante: .............. mm de Hg

b) Después del surfactante: ........... mm de Hg
9. SpO::

a) Antes del surfactante: .............. mm de Hg

b) Después del surfactante: ........... mm de Hg
10. Tiempo de ventilacion (CPAP): ............ horas

11. Necesidad de ventilacion mecéanica:
a)Si ()
b) No ( )
12. Estancia hospitalaria: ............ dias
I11. VARIABLE DEPENDIENTE: Seguridad del surfactante
13. Frecuencia cardiaca:
a) Antes del surfactante: .............. Ipm
b) Después del surfactante: ........... Ipm

14. Presion arterial:

a) Antes del surfactante: .............. mm de Hg

b) Después del surfactante: ........... mm de Hg
15. Sepsis:

a)Si ()

byNo ()

16. Neumotorax:

asSi ()
b)No ()
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17. Hemorragia intraventricular:
a) Si ()
byNo ()
18. Enterocolitis:
a) Si ()
byNo ()
19. Broncodisplasia pulmonar:
a) Si ()
b)yNo ()
20. Condicién de egreso:
a) Alta ()

b) Fallecido ()
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ANEXO 2
Ficha de validacion por juicio de expertos:

EFICACIAY SEGURIDAD DEL SURFACTANTE PORCINO EN
COMPARACION CON EL SURFACTANTE BOVINO EN EL TRATAMIENTO
DE LA MEMBRANA HIALINA EN EL HOSPITAL MANUEL NUNEZ
BUTRON DE PUNO 2023-2024

Estimado Sefior Doctor, Especialista en el Hospital Manuel Nufiez Butrén de Puno,

Mediante la presente, me dirijo a usted con el propdsito de solicitar su participacion como
perito en la validacion del cuestionario de recopilacién de datos correspondiente al
proyecto de investigacion titulado "Comparacion de la Eficacia y Seguridad entre
Surfactante Porcino y Surfactante Bovino en el Tratamiento de la Membrana Hialina en
el Hospital Manuel Nufiez Butron de Puno durante el periodo 2023-2024". Dicho
proyecto forma parte de los requisitos para la obtencién del titulo de segunda especialidad

en Pediatria en la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional de Puno.

En este sentido, le proporciono el mencionado proyecto y el formato de evaluacion
adjunto, con el proposito de que pueda brindar su apreciacion respecto a cada uno de los
elementos contenidos en el cuestionario de recopilacion de datos. Le agradeceria si
pudiese sefialar con una marca de verificacion las casillas que considere pertinentes para

cada articulo y, si lo estima conveniente, afiada comentarios u observaciones adicionales.

Desde ya, le expreso mi gratitud anticipada por sus valiosos aportes en el proceso de

validacion del cuestionario.

Atentamente,

Residente de Pediatria, YESENIA TINTAYA DIAZ, celular ntmero 992733091
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Validacion de | Validacién de | Validacion de
contenido constructo criterio

NGmero de El item esta !EI _|'tem mide el | El item clasifica a _

. dentro del | indicador los sujetos en las | Observaciones

item .
contexto de la | planteado categorias.
variable
Si No Si No Si No

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

Lugary fecha: ... ..o

Nombre del eXperto: ..........coooviriiiii

FIrma: .

No. De Registro en el Colegio Médico: ..........ooevvvivniiiiiininnnnnn.
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ANEXO 3

Consentimiento informado

EFICACIAY SEGURIDAD DEL SURFACTANTE PORCINO EN
COMPARACION CON EL SURFACTANTE BOVINO EN EL TRATAMIENTO
DE LA MEMBRANA HIALINA EN EL HOSPITAL MANUEL NUNEZ

BUTRON DE PUNO 2023-2024

Y 0, e , he sido informada adecuadamente
sobre el estudio de investigacion titulado EFICACIA Y SEGURIDAD DEL
SURFACTANTE PORCINO EN COMPARACION CON EL SURFACTANTE
BOVINO EN EL TRATAMIENTO DE LA MEMBRANA HIALINA EN EL
HOSPITAL MANUEL NUNEZ BUTRON DE PUNO 2023-2024 y he tenido la
oportunidad de realizar preguntas y obtener respuestas satisfactorias. Entiendo que este
estudio implica ciertos riesgos y beneficios, y estoy en condiciones de tomar una decision

informada sobre mi participacion.

El estudio se realizara para evaluar la eficacia de dos tipos de surfactante en el tratamiento
de la membrana hialina. Antes del tratamiento se evaluara los criterios clinicos de la
membrana hialina, después del tratamiento se volvera a evaluar estos criterios, popara
evaluar los resultados del tratamiento. Todo el tratamiento no representara ningun gasto

a su persona, los costos seran asumidos por el SIS.

Existen algunos riesgos que son propios de los surfactantes, los cuales seran
monitorizados durante todo el tratamiento y la recuperacion de su hijo, si se presentara
alguna complicacion se suspenderd el tratamiento y los gastos para tratar estas

complicaciones seran asumidos por el SIS.
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El beneficio para su hijo radica en que, al darle el tratamiento con surfactante mejoraria

la calidad de vida del nifio.

Los resultados del estudio seran presentados en tablas y graficos y no se mencionara en
ningun momento el nombre de su hijo, de la misma manera sus datos no seran

proporcionados a ninguna persona, asi lo solicite.

Ud tiene derecho de retirar su consentimiento en cualquier momento del estudio y esto

no afectard negativamente la atencién de su hijo o su relacion con los investigadores

En caso de alguna situacion no prevista Ud puede comunicarse con la responsable de la
investigacion: Residente de Pediatria YESENIA TINTAYA DIAZ, celular nimero

992733091.

Firma de la madre:
DNI:

Lugary fecha: ...
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