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1.1 Titulo: Efecto del ambroxol en la evolucion del Sindro~
me-de Dificultad Respiratoria en los neonatos de hasta 36 semanas
de edad gestacional.

1.2 Area prioritaria: Trastornos gestacionales y perinata-
les (007). *

1.3 Investigador responsable: Dr Julio Cesar Ballesteros del
Olmo. Madico pediatra adscrito al servicio de Neonatulogﬁa del
Hospital General Centro Medico La Raza.

1.4 Colaboradares: Dr Juan Antonio Garcia Bello. Residente
de la especialidad de p-diatria del Hospital General Centro
Medico La Raza.

Dr Francisco Reyes Lara. HMedico Jefe del
servicio de Radtndiaqnasticn del Hospital General Centra Medico
La Ra:za.

Dra Ma. del Rocio Garcia Olvera. Medico

pediatra adscrito al servicio de Urgencias Pediatricas gel Haspi~
tal General Centro Madico La Raza.

1.5 Servicios Participaﬁtes: Neunatologia y Radioaiagnosti-—



2. OBJETIVO DEL ESTUDID

Valorar la utilidad del ambroxol en la evolucion del SDR
an neonatos hasta de 34 semanas de edad gestacignal en la UCIN
del Hospital General Centro Madico La Raza. '



3. ANTECEDENTES HISTQRICOS

El Sindrome de Dificultad Respiratoria (SDR) esta caracteri-
zado por falla respiratoria progresiva desde el nacimiento en in~
fantes prematuras. Es causado por una deficiencia de surfactante
pPulmonar que condiciona un aumento en la tension superficial, a-
telectasia alveaolar, disminucion de la capacidad residual funcio-
nal, 1o que lleva a un aumento del trabajo respiratoria y falla
respirataria 11,2).

En los Estadas Unidos fallecen cada alto 30 000 recien naci-
dos por SDR (3). La incidencia de este padecimiento en agquel pais
es de 1.5 casos por 1000 recien nacidos vVivos, asociandose su
presencia inversamante a la edad gestacional de los neonataos como
lo hace ver Behrman quien reporta una incidencia da 402 en niNos
menares de 28 semanas, de 10-20% de 32 a 36 semanas y de 1-5Z2 en
mayores de 37 semanas. La mortalidad de las paises desarrallados
es menor de 12%4. La incidencia de SDR reportada en nuestro pais
para menores de 2500 grs de pese al nacer es de 10~-15%. En 1la
UCIN del Haspital de GinecoObstetriclia No. 3 del Instituta Mexi-—
cano del Seguro Social, la incidencia es de 34%, con una mortali-
dad del 474 (4-7). Epn el Servicio de Nennatnlagia dael Hospital
Genaral Céntrc Medice La Raza, en el periodo comprendido de anero
a agasto de 1993, los ingresos por SDR representaron el 16% del
total (%9 casos), <en una mortalidad de 39%.

Como se menciono anteriormente el cuadro clinico esta carac—
terizado por falla respiratoria progresiva, cianosis gue no mejo—
ra & la adninistracion de oxigeno muplementarin, taquipnea, ta—
auicardia, hipoventila:i&n pulmonar y astertores bilaterales.

E1 diagnostica de DR se realiza por 1las hallazgos clini-
cos de lahoratorio (gasametrias y determination de Fus#ulipidnsl
y de gabinete (rayos X) siendo posible, gracias a estos ﬁltimoﬁ,
clasificar la gravedad del padecimiento en 4 grados (57): el pri-



mero muestra infiltrado micronodular que rebasa e] tercio proxi-
mal; el segundo con presencia de broncagrama aereo hasta el ter—
cio medio; en el tercero, se le agregan a lo anterior zonas de o-
pacidad hasta el tercic distal: el cuarto, denominado pulmon
blanco, poco expandida, radioopaco en toda su extensi&n, es la
expresian mas severa del padecimiento. El diagnastico por labora-
toria incluye 1la determinacion de gases :anguinaos, relacion le-
citina/esfingomielina, cuantificacion de fosfatidilglicerol y de
fosfatidilinositol. En nuestro servicio la gasometria es el Gnico
medio de laboratorio con que contamos para apoyar el diaqn&lti:a
de SDR (B8-12).

Respecto al tratamiento del SDR, sus bases nsp!cificas son
1. Mantener distendido el alveclo: la obsaervacion de Gregory
y colaboradores de que la distension alvealar puede mantene:se
en auscencia de sustancias tensoactivas con el uso de presion
continua de distension. produjo adelantos importantes en la re-
duccion de la mortalidad de neonatos can SDR. Con la invention de
l1os primeros ventiladores para lactantes por 5ird se produjeron
mejorias adicionales. Durante los Ultimos 10 afos se han produci-
do muchos refinamientos en las tecnicas de veitilacion que inclu—
veh la ventilacion de alta frecuencia, la oscilacion de alta fre-
cuencia v la nxiguna:i&n por membrana extracorporea para casos
que no responden al mansjo ventilatorio (13-17).

En nuestro medio el tratamiento en el SDR leve es nxigenn
suplementario y CPAP (pr.ai&n positiva continua en 1a v§a aerea)
nasal y en los casos maderados a severos asistencia ventilatoria
mecanica para proparcionar presién positiva intermitente (FPI),
mas ventilacion mandatoria intermitente (MVI) y presion positiva
al final de la espiracion (PEEP) (18~20j.



2. Restitucion de surfactante:

El empleo de surfactante ha demostrado su utilidad en mal—
tiples estudios pués mejora los indices de oxigenacién y disminu-
ye la mortalidad en neonatos con SDR, aunque no ha logardo dismi-
nuir la presencia posterior de digplasia broncopulmonar y su asg-—
ciacion con hemorragia peri & intqivantrﬂcular es atn poco clara
(21-24) .

3. Induccion de la maduracion pulmonar para me@jorar. la sin-
tesis y liberacion de surfactante:

En el tratamiento preventivo, los glucccorticoides prenata-
les en madres con trabajo de parto pr-t‘rmino hasta 34 ssmanas de
edad gestacional, durante 24 a 72 hs antes del nacimiento, redu-
cen la incidencia de SDR hasta en un 30% pero con riesgos poten—
ciales respecta a aumento en la incidencia de infecciones tanto
maternas como del producto (3)

Otras sustancias controvertidas utilizadas desde hace aNow
como coadyuvantes para indutir la maduracion pulmonar son la ami-
nofilina (25), los beta-agonistas (26,27), intralipid intraamnio-
tico (28), carnitina (29), T4 intraamniotico y T8H (30), AMPc,
stanol, factor fibroblasto-neumocito (31) y el ambroxol.

En aétas condiciongs &l manejo del SDR en el hospital depen—
de fundasentalmente de la asistencia ventilatoria de acuerdo al
grado de severidad de la enfermedad. )

Raecientemente el ambroxol es una alternativa de tratamianto
a nuestro alcance para disminuir la severidad, tiempo de evolu-
cian y mortalidad de esta patulugaa.

Este medicamento es el metabolito numero VIII de.la bromexi-
na, sustancia del grupo de las benzylaminas,desarrollada hace mas
de 20 afos. Su formula es n-ciclocil-N metil—-( 2 amino-3-5 dibro-
mobencil). Su metabolismo es hepéticu y provee una disponibilidad
del 100% administrandose par via aral y del &0% por via intrave-
nosa. Su vida media es de 20-25 hs; se elimina casi por completo



en orina. Se ha demostrado su paso a traves de la placenta des-
pués de 1S5 minutaos de la aplicacién intravenosa a la madre vy
muestra una actividad en el plasma fetal 3 veces mayor a la acti-
vidad en el plasma materno. Tiene una gran especificidad por pul-
man, higado, rikon y bazo, con una mayor fijacion en el pulman
desde los 3 minutos de su aplic-ci&n intravenasa (32-34).

Los efectos Farmacolégicus @n los humanos son: estimulo en
la liberacian v sintesis de surfactante, efecto mu:oliticn, efec~
to mucucinétxco, antitusivo, prote:cién inmunolﬁéi:a y antioxi-
dante {35).

Las ventajas que ofrece para su uso en recien nacidos sani.
a) es de facil administracion tanto en su presenta:i&n oral como
en la intravencsa, b) no tiene efectos colaterales c) no produce
alteraciones en la frecuencia cardiaca ni en la tension arterial,
d) atraviesa la barrera placentaria sin producir efectos colate~
rales en @l naonata y &) su bajo costo (346).

A diferencia de los esteroides no afecta la fagocitosis n:
la capacidad asesina de las celulas de defensa; disminuye la pro-
duccion de acida araquidéni:o. 1o que reduce la pruduccién de ra-
dicales libres v el dafo celulary favarece la actividad antielas-
tasa disminuyendo la fibrosis pulmonar (57-41).

Raspéctu a la estimulacion de sintesis de surfactante, el
ambroxol praduce un incremento en la incurpuracian de precursores
de surfactante al neumocito tipo 11, asi como en la cantidad de
Fosfal;nidas, incremento en el tamafio y numero de cuerpos lamina-—

res y neumocitos tipo II (42-48).

Por Lo anterior, el ambroxol ha surgido como una alterna-
tiva en-la prevencion y tratamiento del SDR.



En varios estudios se ha empleado como profilactico de SDR
en mujeres con amenaza de parto pretermino e incluso se han com-
parado sus beneficios al disminuir la incidencia de SDR, con los
obtenidos al administrar esteroides. En el peor de los casos en—
contramos la migma incidencia de SDR en ambas modalidades tera-
péutzcas, sin presentar =21 ambroxol los efectos colaterales de
los esteroides (49,50). :

Respetto a su uso postnatal en neonatos con SDR, diversos
estudios con dosis de 20-30 mgs por kilo por dia muestran benefi-
cios en estos pacientes al disminuir la mortalidad, acortar el
tiempo” de apoyo mecanico ventilatorio y majorar la r!la:ién Pa02/
FiD2 151,52). En 1992 Wauer reporta una disminucion " wstadistica-
mente significativa en la incidencia de displasia broncocpulmonar,
hemorragia intra y periventricular y da sepsis, asi como una dis-
minucion no significativa en la incidencia de neumctorax y per—
sistencia de conducto artericso en los pacientes tratados con am-—
broxol.

Hasta o1 momento no se han reportado efectos colaterales can
la administracion en humanos de este medicamento por periodos
breves de tiampo (S53-S8).



4. FLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Con la finalidad de ofrecer una alternativa de tratamiento-—
a los pac:entes con SDR, ante la imposibilidad de disponer por a-
hora de surfactante natural & artificial Y conociends los benefi-
cios y bajo riesgo gque ofrece el uso de ambroxel en estos  .se
vislumbro 1a pasibilidad de su uso en este hospital, para contri-
buir a disminuir la elevada mortalidad en nuestro servicio y me—

Jjorar la morbilidad.

Es el ambro:ol Gtil en @i tratamiento del SDR en neonatos de
36 semanas de edad gestacional y menores, para acortar la evolu-
cion del padecimiento, ®1 tiempo de asistencia ventilatoria meca-
nica'y disminuir la murtalidadre incidencia de complicaciones por

este padecimienta?



S. IDENTIFICACION DE YARIABLES

5.1 VARIABLES INDEFENDIZNTES
S.1.1 Sindrome de Dificultad Respiratoria.
Definicién operacionals patalugia del recian nacido prama—

turo causada por deficiencia de surfactante & inmadurez
pulmonar.

indicador=s: SI
ND esta przsente
Escala de medicion: nomin:i

S.1.2 Ambroxol.
Definici1an operacional: medicamento del grupo de las benzyl—
laminas, metabolito de la bromexina, usado comunsente en a—
fecciones del tracto respiratorio bajo, con efecto dirdcto
sobre los neumocitos tipo II promoviendo la sintesis de sur—
factante, maaura:x&n pulmonar e incremento de los cuerpos
laminares, favorecendo asi la expansian pulmonir.
Indicadores: SI
ND se administro

Escala de medicidon: nominal

5.2 VARIABLES DEPENDIENTES
Evolucian cel SDR.
Definician cperacional: la evolucion natural de estos pacien—
tes es con falla respiratoria progresiva que llega al acme
entre las 48 y 72 hs de evolucion. Requiere apaoyo ventilato-—
rio mecanico con PPI, MVI o FEEP y remite alrededor del 7o.
dgla de vida si no hay complicaciones. El tratamiento en nues—
tro servicio es el apoyo ventilatorio, teniendo upa mortali-
dad cercana al 40%



3.2.

La evolucion se sigue evaluando loe dias de asistencia venti-
letoria, la FabD2 y la relacién Pab2/F102.

1 Dias de asistencia ventilatoria.
DeF:nician operacional: es el tiempo de asistencia ventila-
toria macénica que necesita el neonato con SDR para su  re-—
cuperacibn. El promedio de asistencia es de 7 dias. de a-
cuerdo a la severidad c=2 la patnlogia.
Indicador: Numero de dias
Escala de medicion: De relacion.

2 Fraccion inspirada de oxioeno (Fi02).

Definicion operacional: en el SDR, de acuerdo a su severi—
dad, se usan ¥i02 por arriba del valor normal de 21%Z tra-—
tanao de mantener presiones arteriales de nx;genn por arri-
ba de 50 maHg.

l1ndicador: porciento (%)

Escala de medicion: De relacion.

5.2.3 Presion arterial de uxiqlno {PaD2).

Definicion operacional: En los reci@n nacidos criticamente
enfermos se considera adecuada una PaO2 por arriba de 50 mm
Hg (valor narmal de 40-80 mmHg). Los reonatos con SDR re-—
quieren Fi02 altas y PEEP elevadas para mantener una Fa02
normal. ) ' ’
Indicador: mmHg

Escala de medicion: De relacion.
4 Relacion Pa02/FiD2.

Definicion operacional: Es uno de los indices de oxigena—
cion mas confiables v sencillos de calcular, Representa el

10



5.2.5

porciento del gasto cardiaco que no interviens en el inter—

‘cambio gaseoso a hivel pulmonar (cortocircuito), que nor—

malmente no debe ser mayor del S%. Para la ciudad de Maxico
su valor normal es de 380; cuando esta relacion es senor de
280 indica que existe un cortocircuito mayor al 15%.
Indicador: numerico

Escala de medicion: De relacion.

Mortalidaa.
Deftnicion operacional: es el nimero de muertés que se pre-—
senta en los neaonatos con SDR. En nuestro servicic es de
3I9%.
Indicador: SI

NO  fallecio
Escala de medicion: Nominal.



6. HIPOTESIS

HIPOTESIS GENERAL
El ambroxol es Util en el tratamiento del Sindrome de Difi-
cultad Resparatoria en el recien nacido menor de 34 semanas de e-
dad gestacional.

HIPOTESIS ALTERNA
E. ambroxol mejora la evolucion del Sindrome de Dificultan

Fespiratoria.
HIPDTESIS NULA

€1 ambroxol es ineficaz para mejorar la avolucion del Sin-
drome de Dificultad Respiratoria.

12



7. DISENO Y TIPO DE _ESTUDIO

PROSPECTIVO
LONGITUDEINAL
COHF’ARAT!VG‘
EXPERIMENTAL
CLINICO

FARMACOLOGICO EN FASE IV

13



8. MATERIAL Y METODOS

£l estudio se llevo a cabo en todos las pacientes neonhatos
de 34 semanas de edad gestacional y menores con SDR, ingresados
a UCIN que cumplieron los criterios de inclusian en el periedo
comprendido de octubre de 1992 a junio de 1993. Los pacientes
admitidos, se distribuyeron en forma aleatoria en el grupo A (que
recibio ambroxol) y €} grupa B (que no lo recibio). Se les rea-—
1iz0 valoracion cl'inica, radiol&gtca v gasométrica con el fin de
determinar la severidad y avolucion de la enfermedad al adminis—
trar ambroxol, co-plr'andn:i con el grupo control.




CRITERIOS DE INCLUSION

1.
2.
3.

4.

Neonatos de 34 semanas de edad gestacional 6 menores.
Ingresados en la sala de UCIN.

Con SDR progresiva diagnaosticado por clinica, rayos X y gaso-
metr l = .

Aceptacion par los familiares para la agministracion del medi-
camenta,

CRITERIOS DE NO INCLUSION

1.
2.

Recien nacidos de 37 semanas de edad gestacional a mayores.
Pacientes con neumcnia. neumotorax, derrame pleural a septice—
mia.

Cardinp-tias complejas.

Enterocolitis necrosante.

FPacientes con complicaciones n.urnlégi:as graves.

Dificultad respiratoria iniciada despues del primer dia de vi-
da. '

Malformaciones de las vias abreas inferiores.

Falta di aceptaci&n familiar.

CRITERIOS DE EXCLUSION

1.
2.

&

facientes que durante el estudioc se complicaron con neumonia.
facientes que durante el sstudio presentaron complicaciones
neurulégicas graves o sistemicas que condicionharon d!prqsién
respiratoria y necesidad de prolongar la asistencia ventilato—
ria.

Cuando no se administro el medicamento en la forma establecida
Cuando los familiares lo retiraron del estudio.

15



METODOLOGIA -

1.

tos pacientes que cumplieron los criterios de inclusion fueraon
asignados de manera aleatoria al grupo I (que recibio ambr o=
xol) © al grupe II {(que no lo recibial.

En el grupa 1 se administro ambroxol a dosis de 20 mgs por ki-—
lo por dia divididos en dos dosis cada 12 hs por via intrave-
nosa desde el momento del ingreso y hasta cospletar 7 dias de
tratamiento.

Se smantuvieron cuidados de rutina del paciente intubado.

Se tomaron rldioqraf—ias de torax cada 24 hs.

Se tomaron qanm-tr'ill por turno O de acuerdo a las necesida-
des dwl paciente.

La  evolucion cl'ini.cn, ridicléqicn y galnmétrica se anoto en
hojas individuales de recoleccion de datos.

La wvigilancia clinica se raalizo por el miedico y la enfermera
de turno; iu‘-‘ fundamental para la deteccion de complicaciones
que obligaran a ratirvar al paciente dei estudio.

16



9. DETERMINACION DEL TAMARO DE LA MUESTRA Y ANALISIS ESTADISTICO
DE LA INFORMACION

Se incluyeron todos los neonatos que cumplieron ios cri-
terios de inclulién establecidos en el peridodo comprendido de
octubre de 1992 a junio de 1993.

El analisis estadistico se realizo calculando porcenta—
jes, medidas de tendencia central y disperslén, ensaya de hipéte-
sis con diferencia de medias y progorciones {(prueba T) para pe-

quafias muestras.

A<0.01
T critica: 2.485

17



10. CONSIDERACIONES ETICAS

AUn cuanda al medicamento que se va a utilizar en los neocna-
tos ha demostrado ser practicamente innocuo en pacientes pudi.‘l—
tricos y los efectos beneficos que brinda son evidentes, por tra—
tarse de un medicemento que no se usa de manera rutinaria en el
servicio de Neonatolng'ia, se hace necesario obtener la autoriza-—
:iéln paterna para la administracion del medicémentn, -xpli:;ndn—
seles(s) sum efectos, asi comp los beneficios que s& pusden obte—
ner. El estudio se apegb a las recomendaciones de Helsinsky y a
las modificaciones de Tokio para la inveltign:iﬁn II:\ seres huma-
nos, a la Ley General de Saiud de los Estados Unidos Mexicanos
y al Reglamento del Instituto Mexicano del Seguro Social.

18



11. RECURSDS Y FACTIBILIDAD

En el cervicio de Nennatulugia del hospital se cuenta con ga-
sometro Instrumentation Laboratory 1304 las 24 hs del dia para
procesar gasamtr’ils de forma inmediata, asi ‘como cen equipo de
rayos X Phillips MCD 100 portatil para poder realizar los estu-
dios sin necesidad de movilizar a los pacientes. El abasto de ca—
nulas, ventiladores y camaras cefalicas es fijo por 1o qQue no
faltaron durante =l desarrollo del trabajo.

El ambroxol forma parte del cuadro basico de medicamentos en
presentacion oral; la presantacién intravenosa nra asté considera—
da en @l cuadro basico pero en el servicio de Neonatologia exis—
tia una cant:dzo suficiente del medicamento que fue empleado para
el desarroilo del estuoio, por lo que no fué necesaria la compra
del mismo.

El servicio cuenta con atencil’:n especializada para el mane-
jo de esta patolngfia tanto par parte de medicos como de enferme—
ras, por lo que no fue necasario capacitar personal adicional.

19



12. RECOLECCION DE DATOS

Se llevo a cabo mediante hojas de recoleccidn individual don-
de se anotaron: noabre, :édula, sexo, edad al ingreso, peso al
ingreso, edad gestacional, psso al nacer, Apgar, Silversan-Ander—
sen, valoracion radiolégica inicial para estadificar gravedad del
padecimiento, parémetros de asistencia ventilatoria, resultados
de gasometrial obtenidas durante los 7 dias de durécién de la ad—
ministracion del ambroxol.

20



13. RESULTADGS

El grupo 1 fue integrado por 26 pacientes, un patiente fue
excluido al corroborarse neumonia en las primeras 48 hs de estan-
cia. El grupo II se 1ntegr6 por 22 pacientes. Como se aprecia en
las tablas { v 2, ambaos grupos tuvieron caracteristicas similares
al ingreso en edad gesstacional. peso, edad al ingresc y Apgar al
minuto y a los 5 minutos sin diferencias estadisticamente signi-
ficativas entre ambos.

En los 2 grupos se'aprncié un aumento sostenido en la Pao2,
siendo mas ostensible en el grupo tratado con ambroxol (cuadro 3J)
encontirando una diferencia estadisticamente significativa en los
3 priherns dias de tratamiento al someter los resultados a ehsayo
de hipotesis para diferencia de medias, con una p<0.0005 el pri-
mer dia y p<0.005 el 20 y Jer dia de vida (Figura 1). Vale la
pena comentar gue se obtuvo mejoria franca en la oxemia incluso
en la primera hora de administrado el medicamento en la mitad de
los pacientes.

El indice de oxigen-ci&n aenpleado (relacién Pa0z2/F102) tam-
bien incremento en ambos grupos a partir del dia 1, con aumento
estadisticamente significativo a favor del grupo I, en los diaw 1
; 3 para una p<0.002% y 0.01 respectivamente. En los dias restan-
tes la diéerencia fu@ no significativa para una p<0.0S.

La media en las horas de asistencia ventilatoria fué menor
en el grupo I aungue sin diferencia estadisticamente signifFicati-
va (4.2 dias en el grupo I y 5.1 en el grupo II). La extubacion
se llev6 a cabo en el grupo I en el 72% de los pacientes en la
primera semana y el S0% en el grupo I1, aunque sin diferencia es—
tadisticamentm significativa al aplicar ensayo de hipétesis para
diferencia de proporciones.

La mayoria de las extubacidnes se realizaron en el 4o dia en
el grupo 1 (32%4).

€En cuanto a las complicaciones detectadas durante la primera
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semana, en el grupo I se ancontro una menor incidencia de neumo-—
torax, persistencia de conducto arterioso. acelectasia postextu-—
bacion, sepsis, hipertension arterial pulmonar y defunciones con
respecto al grupo control, con una diferencia Estadistzcamente
significativa s61¢ en la atelectasia posteutubacibn para una
p<0.0125 al evaluar los resultados con la prueba exacta de Fisher
Par el contrario el enfisema pulmonar intersticial y la hemorra-
gia peri e intraventricular fueron mas frecuentes en el grupo I
poOr e@scaso mérgen sin diferencia estadisticamente signif’iéativa.



Tabla 1. UTILIDAD DEL. AMBROXOL EN EL SDR
DESCRIPCION DEL GRUPDO EXPERIMENTAL

GRUPO I

INIC EDAD INGR PESD RN APGAR EDAD GEST 6D0 SDR

(grs) 17=-5° {sem)
1 VG D 2125 7-8 34 20
2 OP 1D 2010 8-9 35 3o
3 RM 2D 1200 4-5 32 rd=]
4 NG iD . 2200 5-8 34 3o
S PR 1D 2500 8-9 3 3o
& MR 1D 800 e-8 S0 Ja
7 - AM 1D 1600 S-8 34 20
8 Lec 2D 2410 8-9 346 3o
9 PR . &H 2050 5-8 IS5 T 3o
10 oM 1D 900 3-5 30 3a
11 RC ib 1160 S5-6 30 3o
12 RC 1D 1900 7-9 34 3o
13 AF iD 1660 &6-8 32 20
14 cM 16H 2175 8-8 35 20
15 FC b 1400 4-4 34 3o
14 BG 12H 2000 ?-7 34 20
17 GH 23H4 1650 3-7 32 3o
18 cH 12H 2125 8-9 34 20
19 o] 2D 2400 7-9 34 20
20 AR 1 1575 1-& 32 20
21 ST 15M 1400 1-2 32 20
22 6L - 18H 1950 8-9 33 . 2a
23 SH 1D 1420 4-6 32 20
24 ov 23H 1500 7-8 31 3o
25 GC 4H 1825 4= 33 20
26 c6 21H 1400 3-& 33 20
N= Media 23.5H 1747 33.19 40=00
So=12
26 DS £0.04 £453 *1.77 20=14
10=00
D- dias
H— horas
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Tabla 2.

UTILIDAD DEL. AMBROXOL EN EL SDR
DESCRIPCION DEL GRUPO CONTROL

GRUPD 11

INIC EDAD INGR PESD RN APGAR EDAD GEST GDO SDR
(grs) 1°-5? {sem)
1 GA 2D 2400 a-9 3 3o
2 PT 1D 1000 &~7 30 3o
3 sC 2D 2025 8-8 34 3o
4 FT 2D 2240 4-5 35 3o
S SO 2D 1800 &=7 33 2o
-3 HA 3D 1035 &-7 30 io
7 ER 36H 1615 ? 34 3o
-] Ll in 1260 7-9 30 2a
9 MG 1D 2500 7-8 35 20
10 AS 1D 2150 a-9 35 20
11 GH 1iH 1700 3-8 32 20
12 RG 3D 1800 a-9 et Sao
13 sC 1D 1500 S5—& 32 20
14 LM 3D 2350 7-8 35 So
15 MR 12H 1000 ? 30 20
14 sc 2D 2200 7-98 35 20
17 vP 30H 2250 2-6 35 20
18 "V &0H 1:00 5-7 30 20
19 Gl 184 1950 8-9 33 2o
20 SH ip 1420 4-4 32 20
23 GC 44 1825 4-6 32 20
2z c6 21H 1400 3-6 33 2o
N= tedia 41H i9a0 33.05 40=00
30=07
22 {33 *20.7 +920 2,14 20=14
10=01

D- dias
H~ horas
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Tabla 3.

UTILIDAD DEL AMBROXOL EN EL SDR
VALORES DE PaD2 DURANTE EL TRATAMIENTOD

DIAS SRUFO N MEDIAS DS
PRETX 26 57.42 25.5
11 22 50.8 7.2
DIA 1 1 26 106.5 1.8
11 22 &7.7 1.7
pD1A 2 1 25 105.4 43.3
11 22 73 29.1
DIA 3 1 25 108.9 ag.6
11 20 73.2 52.9
DIA 4 1 25 4.3 30.7
11 20 78.4 29.1
DIA S 1 25 105.8 39.4
11 19 a1 34
PIA & 1 24 97.1 34.6
11 18 @8.s a1.6
DIA 7 1 21 89.8 25.3
11 17 77.7 26.3
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Tabla 4, UTILIDAD DEL AMBFDXOL EN SDF
VALORES DE LA RELACION Pa02/Fi02 DURANTE EL TRATAMIENTO

_ DI1AS 6RUPT N MEDIAS tps
PRETX 1 26 64.5 33.2
I 22 61 36.6
DIA t 1 26 132 61.3
11 22 80 37.4
pra 2z 1 25 150.3 87.5
II 22 110.2 al1.8
DIA 3 I 25 153.3° 62.5
II 20 104,77 &5.4
pla 4 1 25 156.3 75.6
Ir 20 109.4 42.8
pIAS 1 25 169.1 £0.6
11 19 129.6 54.7
pIA & 1 23 187.8 87.6
I 18 138.8 70.4
plAT I 21 189.3 72.4
it iz.a3

17 143. %
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Figurs 3
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Tabla S

UTILIDAD DEL AMBROXDL EN EL S.D.R.

COMPLICACIONES DURANTE EL TRATAMIENTO

N=26 N=22
GRUFD AMBROXOL GRUPO CONTROL
No P % No P %
NTX 6 23 8 36 NEUMDTORAX
PCA 9 34,6 il 50 PERSIST COND ARTER
HRH 2 7.7 3 13,6 HIPERT ARTER PULM
EPI 3 11.5 1 4,5| ENFISEMA PULM INTERST
SEPSIS [ 15,4 ? 31,9} SEPSIS
HIPV S 19.2 4 18.1 | HEMORR PERIVENTRIC
OEF b3 3.8 4 18.1| DEFUNCION
APE 3 12 ‘10 55.5f ATELECTASIA POSTEXT
N=-25 N~1E
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14. DISCUSION

La mortalidad de los recién nacidos afectados con SDR  antes
de el nacimiento de la asistencia mecanica ventilatoria era supe—
rior al 707 (59). Con el desarrolln y perfeccionamiento del uso
de los ventiladores la mortalidad ha disminuido progresivamente,
variando actualmente del 19 al 384 (460,61).

con el surgimiento del tratamiento dei SDR con +factor sur-—
factante, el emplec de este compuesta ha demostrado su utilidad
en miltiples estudios, al mejorar los indices de uxlqunn:ién Yy
disminuir la mortalidad de los recieén nacidos con esta pltalugia.
No obstante, no ha logrado disminuir la incidencia a largo plazeo
de displasil broncopulmonar, y su -sncxacian a un aumento de la
presencia de hemarragia peri e intraventricular es aun paco clara
Mas aﬁn, la poca disponibilidad dal producto eén nuestro wmedio vy
su alto costo, hacen gque su uso sea atin muy limitado.

El ambroxol ha demaostrado con anterioridad su wficacia al
mejorar la FA02 vy la rela:ién Fa02/Fi02 de los pacisntes trata-
dos con el.

En nuestro estudio encontramos resultados similares, obte-
niendo mejoria en estos parim-trds en el grupo tratado con ambro-
xo0l respecto al grugo control, sobre todo en los dias 1 a 3. Es-
tos resultados deben ser reflejo de su efecto en el aumento de la
sintesis f secresion de surfactante con mejuria de la expansian
alveolar.

Asi mismo, ya Wauer en 1992 asocia el uso de ambroxol a una
menor incidencia de complicaciones en neonatos con SDR. De igual
manera en nuestro estudio encontramos que la presencia de compli-
caciones como el neumotorax, 1a persistencia de conducto arterio-
s0, hipertensién arterial pulmonar, sepsis, atelectasia postextu-
bacidn e incluso la mortalidad fue menor an el grupo tratado con
ambraxol que en el grupa control, aungque solamente en el caso da
la atelectasia pustextuba:ién. hubo diferencia estadisticamente
signiFlcativa.AEstus resultados deben ser producto también de 1la
mejoria en la prndu:cién % secresion de surfactante, y del acor-
tamiento resultante en el tiempo de asistencia ventilatoria.



La disminucion en la incidencia de atelectasia postextuba-
cion es de suma importancia al ser esta una de las complicaciones
nas fracuentes en el recien nacido gque ha recibido asistencia
ventilatoria por SDR y puede anli:érse camo una alternativa de
tratamiento preventivo de atelectasia pnsten:ubacién en el necna-
to sometico a asistencia mecanica ventilatoria.

La mayor incidencia de enfisema pulmonar intersticial en
nuestros pacientes tratados con ambroxol se explica por el hecho
de que al aumentar 1a produ::ién de Iurfa:tanfe, mejorar la ten-—
sion superficial alveolar, y la oxlganaclén arterial, los regue-
rimientos de presién debieron tambien disminuirse en forma opor=
tuna v al no llevarse a cabo ésta, se ocasiona el enfisema pulmo—
nar intersticial que en alguncs casos tambien evolucion® a neumo-
torax. En ®1 caso de la hemorragia peri e intraventricular, mas
frecuente en el grupo tratado con ambroxol paor un patiente, no es
posible establecer una causa o efecto condicionado solo por el

medicamento.

El tratamiento del SDR depende de un tratamiento oportuno,
pero en forma predominante de cuidados especiales en el estado
hidri:o. :-l&ricb, termico ' acidobase. En un hospital de concen—
tracion como iste, en donde los pacientes son recibidos en esta-
oo de extrema gravedad y generalmente con el SDR complicado por
defigientes caondiciones en el translado de una unidad a otra es
imperioso tener elementos de tratamiento adicionales para poder
ofrecerle al paciente menos complicaciones y mejores condiciones

de vida al recuperarse que las otorgadas con el tratamiento con-

vencional.
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Por ésto. al evaluar las ventajas que nos ofrece &1 ambroxol
(bajo costo, nulos efectos adversos © toxicos, facil administra—
cién, mesjoria clinica en las primeras horas de tratamiento, lo
que reduce el riesgo de complicaciones al disminuir la asistencia
ventilatoriz en forma temprana), contra las desventajas, que son
nulas en este estudio, podemos afirmar que este medicamento re-
presenta una alternativa muy ﬁtil en el tratamiento del SDR para
disminuir su gravedad y complicacicnes, por lo que tambien debe
evaluarse su efecto en las maternidades en donde al captarse al
paciente en sus primeras horas de evolucion en la enfermedad, es
factible obtener resultados mis alagadores, toda vez que se han
mvitado las alteraciones condicionadas por el translado neonatal.

Como podemos apreciar las diferencias no significativas ob-
tenidas en la PaD2 y la Relacion PaD2/Fi02, son para una p<©0.05,
muy cercanas a los establecido como significativo, por lo que
tambien sugerimos aumentar el tamafo de la auestra, lo que nos
podria ofrecer resultados mas reales después del dia 3 de trata—
mianta, al disminuir la probabilidad de error, ademas ¢# hacer un
seguimiento posterior de los pacientes vy asi evaluar tambien las

complicaciones a plazo mediato.
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16.

CONCLUSIONES

De lo anteriormente expuesto nes es posible concluir gues
El uso de ambroxol en recién nacidos con SDR permite mejorar
su Pa02 y relaci1on Pa02/Fi02.

El uso de ambroxol en recien nacidos con SDR hace posible re-—

ducir el tiempo de asistencia mecanica ventilataoria (NS).

El uso de ambroxol en recien nacidos con SDR se asocia a una
menor incidencia de complicaciones como la atelectasia postex—
tuba:ién, neumotorax, persistencia de conducto arterioso, hi-
pcrtunsi&n arterial pulmonar y. sepsis; asi como 2 una mayor
incidencia de enfisema pulmonar intersticial y hemorragia peri
@ intraventricular, aunque de manera no significativa.

£1 uso de ambroxol en recien nacidos con SDR, al disminuir el
tiempo de asistencia ventilataria me:inicl.y las complicacio-
nes anteriormente mencionadas, se asocia a una menor morta—

lidad en lnl‘pa:icntes tratados can este medicamento (NS).

Dados los resultados obtenidos es posible recomendar el uso de
ambroxol en recien nacidas con SDR, ya gue mejora su evolucion
al mejorar la Pa02, la relacion Pa02/Fi02, dismiﬁuir el tiempo
de asistencia mecanica ventilatoria, disminuir la incidencia
de complicaciones, y la mortalidad por el padecimiento, ha-
biendose demaostrado, hasta el momento, ser innocuo al adminis—

trarse en seres humanos.

Debido a los efectos del ambroxol, al aumentar la prndu:cibn
de surfactante, mejorar la tension superficial alveolar, y can
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ella disminuir los requerimientos de la asistencia ventilato-
ria, accnsejamos una monitorizacion mas cuidadosa de ella, pa-
ra establecer cambios ventilatorios oportunos y asi  disminuir

. . R
aun m2% las complicaciones.

Deben realizarse mas estudios mejor controlados (doble ciego)
con otras dosis e incrementar el tamaffo de la muestra, lo que
llevara a la obtancion de resultados concluyantes {inclusa
después de los O primeras dias de tratamiento) y a la compa-

racion con estudios anteriores.

Continuar la evolucion del neonato hasta su egreso para tener
datos mas reales sobre mortalidad y complicaciones no sola en
la etapa aguua de la enfermedad.



15,

1o.

11.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Couser RJ, Ferrara TH, Elbert J et al. Effects of exogenous
surfactant therapy aon dinamic compliance during mechaniczal
breathing in preterm infants with hyaline membrane disease. J
Paediatr. 1990; 116: 119-24.

Corbet, A, Brucciarelli R, Goldman §, et al. Decreased moarta-—
lity rate among small premature infants treated at birth with
a single dose of sinthetic surfactant: A multicenter contro-
lled tri1al. J Pediatr 19913 118: 277-84.

Henahan J. Expectorant promising for treating infant respira-
tory distress syndroma. JAMA 19683: 249 (18): 2425-4.

Sindrome de Dificultad Respiratoria. £n: Gomez GM. Ed. Temas
selectos sobre el Recien Nacido Prematuro. DEM. Primera edi-
cion, 1990: 217-23. '

Gorbea R, Chavez R. Marbimortalidad por enfermedad de membra-—
na hialina en una Unidad de Cuidados Intensivos Neonatal. Bol
Med Hosp Infant Mex 19883 45: &53-58.

Behrman RE. Neonatal-Perinatal Medicine. Disease of the fetus
and infants. Za ed Saint Louis The {V Mosby Ca. 1973: S$54%-52.
Schreiner RL, Bradburn NC. Newborns with acute respiratory
distress. Diagnosis and management. Pediatrics }n review
19883 93 279-8S. ’

Goldsmith LS, Greenpan J5S, Rubenstein DS, etal. Inmediate im—
provement in lung volume ingreased distention. J Pediatr
19913 1191 424-28.

Sell FR, Lucey JF. Surfactant replacement therapy. Fediatric
in revaew 1991; 12: 261-67.

Bevilaqua G, Gaioni L, Parmigiani 5. Management of preterm
1nfants receivaing sur factant supplementation, Eur Resp J 1989
12, Suppl. 3: 87s-90s.

Hallman M, Arjomas P, rcppu K. 2% 21. Surfactant proteins ain

the disgnosis of fetal lung maturity. 1I. The 35 ed protein

~

(%]



12,

13.

14.

15.

16,

17.

18.

19,

20,

and phospholipids in complicated pregnancy. Am J Obstet Gyna-
col 198%; 161 F65-9.

Strayer DS, Mervit TA, Hallman M. Surfactant replacement: In—
munological considerations. Eur Resp J 1989; 2, Suppl 3: 91s-
Pbs.

Gregory GA, Kitterman JA and Phibbz RH. Treatment of ildiopa-
thic respiratary distress syndrome with continuous positive
airway pressure. N Engl J Med 1971, 284: 1333-430.

Boynton B, Mannino F, Davis R, et al. Combined high—frequency
aoscillatory ventilation and intermittent mandatory ventila-
tion in critically ill neonates. J Padiater 1984; 105:297-302.
Bucler WJ, Bohn DJ, Bryan AC, et al: Ventilation by high-fre—
quency oscillation in humans. Anesth Analg 1980; 2% 577-84.
Frantz I, Werthammer J, and Stark A. High—-frequency ventita-
tion in premature infants with lung disease: Adequate gas ex—
change at low tracheal pressure. Pediatrics 19833 71: 483-0.
tiarchak BE, Thompson WK, Duffty P, etal. Treatmen of RDS by
high-~frequency oscillatory ventilation: A preliminar report.
J Fediatr 19813 99: 287-92.

Lang MJ, Hall RT, and Reddy NS. A controlled trial of human
surfactant replacecsnt therapy for severe raspiratory dis—
tress‘syndrume in very low birth weight infants. J Pediatr
195903 114: 255-300C.

Di Renxo GC. Anceschi MM and Guidett: R. Regquirements perina-—
tel prevention and treatment of respiratory distress syndro-
me.Eur Resp § Suppl 19893 3: &8s5-72s.

Heytmanek G, Salzer H, Vityska BE. Ambroxol versus betameta-
sone for the prometion of antepartum lung maturity in patolo-
gical pregnancies. Wien-Klin-Wochenshr 19%0: 102: 443-48.
Collabarative ltiulticenter Study Group. Surfactant replacement
therapy for severe neonatal respiratory distress syndrome: an
intarnati:onal randomized clinical trial. Pediatrics 1988; 82:

83-91.

z8



22,

23.

24,

25.

26.

28.

ESTA TESIS 0 DREBE
SALIR DE LA wisuiDTECA

Horbar 3D, Soll RF, Schachinger M, et al.Europasn multicentre
randomized controled trial of high dose surfactant therapy
for respiratory distress syndrome. Eur J Pediatr 1990; 1403
416-23.

Morley CJ. Surfactant treatment for premature babies:a review
of clinical trials. Arch Dis Child 19%1; &é: 445-50.

McCord BF, Curstedt T, Halliday HL, et al: SurFactant treat-
ment and incidence of intraventricular haemorrhage in severe
respiratory distress syndrome. Arch Dis Child 19885 &3: 10-6.
Hadjigeorgiou E, Kitsiuo S, Segos C, et al. Antepartum Amino—
phylline treatment for prevention of the respiratory distress
syndrome in premature infants. Am J Obstet Gynecol 197%9; 135:
<357.

Dudenhausen JW, Kynast G, Lange-Lindberg AM, et al. Influence
of long term betamimetic therapy on the lecithin content of
amniotic fluid. Gynecol Obstet Invest 19783 9: 205.

Gerner R. Untarsuchungen ZurBeeinflussung der Lezithinsynthe-
se in ger fetalen Lunge durch Tokolytika. In: Schmidt E, Du—
denhausen JW, Schmidt E, etal: Perinatale medizin Band VII. 8
Deutscher Kaongreb fur Perinatale Medizin 1977. Thieme, Stutt-
gart 197B.

Klink F, Klitzing V, Kkleinbauer D. et ai. Prenatales respira~
tory distress syndrome prophylaxis through intraamnioctic a-
plication of Intralipid. 10th Eurcpean Congress of Perinacal
Medicine, Leipzig, August 12-1a, 1986.

Lohninger A, Kriegisteiner HP, Nikoforav A, et al. Comparison
of the effects of betamethasona and L-carnitine on dipalmivo-
vyl phosphat:dylchol:ne conternt on phosphatidylchol:ne spacien
composition in fetal rat lungs. Pediatr Res 1984; 18: 12464,
Mashiach S, Barkai 6. Sack J, et al. The effect of intraam-
nio tic thyroxine administration on fetal 1lung wmaturity in
man. J Ferinat Med 19793 7: 161.

39



32,

3.

34.

335,

36.

37.

9.

40.

Luerti M, Lazzarin A, Carbella E, et al. An alternative to
steroids for prevention of respiratory distress syndrome
{RDS): multicenter controlled study to compare ambraxal and
betamethasone. J Perinat Med 1987; 1S: 227-38.

Hoffman H. Inhalations therap:e mit dem neuen sekretolyticum
ambroxol (metabolite VIII des Bromhexin) in der Hals-Nasen
Ohren-Praxis. Arzneim Forch 19783 éa (5): 931=3.

Fufer R, Busch U. Untersuch ungen zur placentapassaje von am—
broxol am trachtigen Zwergschwein Atemwegs-und. Lungenkran—
heinten 19783 4: 15-21.

Endell W. Prevention and therapy of RDS in gremature infants
by means of bromhexina metabolito VIII. Animal experimental
studies on the terapeutics efficacy of bromexina metabolito
VIII in premature RDS. Faortsch Med 197273 95: 145-8.

Disse BG. The pharmacology of ambroxol review and news results
Eur J Respir Dis 19873 153 suppl: 255-62. ’

Saki T, Matsumura R, and Kohe R. A clinico-pharmacological
study of trans-4(2 amino-3,5-di-bromebenzylamin)-cyclohexanol
hydrochloride. J Clin Pharmacol 19773 8: 25-31.

Lazzarin A, Luerti M, Uberti-Foppa C, et al. Polimorphonu~
clear functions for premature infants after oprevention of
respiratory distress syndrome with bethaﬁetasune and amhroxol
Biol Res Pregnancy Perinatol 198453 5 (3): 130-4.

Winsel K, Grollmuss H, Unger H, et al. Modulationderalveolar-—
makrophagen aktivitat durch ambroxol, bramekhina und exogene
arachidonic acid. Erkr Atmungsargane 1985; 145 (2): 149-&62.
Paozzi E., Salmona M, Mastarso P. Role of alvenlar phaspholipi-
disin bleomicin indice pulmonary fibrosis in the rat. Respi-—
ration 1987; 57 suppl 1: 23-32.

Stockley RA, Shaw J, Burnett D. Effect of ambraoxol on neutro-
phil chemotaxis in utero. Agents Action 1968;: 24 (3-4): 292 —
b



41.

42,

43,

44,

45.

46.

47.

48.

49,

51.

Novak Z, Varga SI, Kavacs L, et al. The effects of oradexcna
and ambroxol pretreatment of the oxidative sensitivity of the
rad blood cells in preters infants.. Clin Chim Acta 198%; 182
(3): 241-5.

Puschman VS, Engelhorn R. Pharmakologishe unterchungen des
Bromexin—Metaboliten-Ambroxol. Arzneim Forsch 1978; 28 (5):
889-98.

Mongenroth K, Hoerstebraock U. Transmissionsund resterelektro~
nénmlkraskaptsch- unt.r:uchﬁng-n zur struktur der Clarazellen
des Bronchialsistems. Arzneim Forsch 1978; 28 (S): ?11-7.
Mongenroth K, Schalake W. Reaccian concomitante inespccificl
en la pared bronquial en la tuberculosis pulmonar con Na 872,
lravani J, Melville GN. Mucociliary function of ths respira-
tory tract as influenced by drugs. Respiration 1974; 31: 350-
7.

Sepulveda J, Velazquez BJ. Study on the influence of Na 672
(ambroxol) and dexamethasona gn the differentiation of clara
cells in albino mice. Respiration 1982; 43: 363-88.

Kyle K, Widdicombe JG. Secretion of mocus indiced by ambroxol
in the ferret trachea. Eur J Respir Dis 19873 71 suppl: 152-
274.

Carrstra G, Liberatare A, Pirelli A. Intravenous ambroxol ad-
ministration and RDS in preterm infant. Biol Neanate 1985;
48-3467.

Vytiska BE, Salzer H and Simbruner 6. Ambroxol in comparisan
with betamethasone for the stimulation of antepartal lung ma-

.turity. A clinical double-blind study. Zentralbl-Gynakol

198a: 108 (4): 220-9.

Salzev H, Weidinger G. Ambroxol versus betamet*“:asaone zur for-
derung derantepartelen lungreife-eine sultizentrische studie.
Geburtshilfe Perinatol 1986: 190: 49-5&.

Wauer RR, Schmalisch G, Hammer M. émbroxol for prevention and

‘treatment of hyaline membrane disease. Eur Respir J 1989; 2

suppl 33 357-65.

a1



52.

53.

S4.

Sb6.

57.

59.

60,

él.

Wauer RR, Schmalisch G, Bohme B. Randomizad dobhle-blind trial
of ambroxol for the treatment of respiratory distress syndro-
me. Eur J Pediatr 19923 1351: 357-63.

Puschmann 8, Englehorn R. Pharmakologische untersuchungen des
bromexin-metaboliten ambroxol. Arzchneim Forsch 1978; 28: 889
-98. v

Wauer RR, Schalisch G, Menzel K, et al. The antenatal use of
ambroxol to prevent hyaline membrane disease: a controled
doble-blind study. Biol Resp Pregnancy 19823 3: B4-91.

Luerti M. Prevention of RDS with ambroxol. In: Cosmi E, Scar—
balli €, wds.Pulmonary surfactant sistem. Amsterdam Elsevier;
1983: 173-8. ‘
1 q E, E bedo F, Ji L. Prevention of the respi-
ratory distress syndrome with ambroxol. In: Cosmi E, Scarpe-

ili €, eds. Pulmonary surfactant sistem. Amsterdam Elsevier;
1983: 205-12.

Wolff F, Ponnath H, Wiest W. Prenatal prophylaxis of neonatal
RDS by ambroxol. A prospective multicenter study of presature
infants-significance of surfactant and its pharmacologicalg
influence. -In: Wauer RR-ad. Respiratory distress syndrose.
Berlin VEB, Verlag Volk Andgesundheit; 1987s 53-9.

Marini A, Fran.etti ™M, Gios G, et al. Ambroxol in the treat-—
ment Of RDS. An interim report on a controlled double—blind
multicenter study versus placebo. Respiration 19873 51,
suppl 1: &0-7. :

Wolfson SL. Frech R, Hewitt C, et al. Radiographic diagnosis
of hyaline membrane disease. Radiology 19693 93: 339-47.
Greenaugh A, Roberton NRC. Morbidity and survival in neonates
ventilated for the respiratory disrtess syndrome. Br He& j
1985; 29031 S597-602.

Ribopi G, De Simioni M, Bargellini A, et al. Sindrome respi-
ratoria idiopatica del neonato. Terapia 2 risultati. Minerva
Pediatr 1983; 35: 7&3-6.

42



	Portada
	Contenido
	1. Título
	2. Objetivo del Estudio
	3. Antecedentes Históricos
	4. Planteamiento del Problema
	5. Identificación de Variables
	6. Hipótesis
	7. Diseño y Tipo de Estudio
	8. Material y Métodos
	9. Determinación del Tamaño de la Muestra y Análisis Estadístico de la Información
	10. Consideraciones Éticas
	11. Recursos y Factibilidad
	12. Recolección de Datos
	13. Resultados
	14. Discusión
	15. Conclusiones
	16. Referencias Bibliográficas



