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1.1 Ti~ulo: Erecto del ambroxol en la evoluciÓn del SÍndro­

me de D1~icult~d Respiratoria en los neonatos de hasta 36 semanas 

da edad gestacional. 

1.2 Area prioritaria: Trastornos geatacionales y perinata­

l•s 10071. 

1.3 Investig•dor r••ponsable: Dr Julio César Ballesteros del 

Olmo. Médico pediatr• Adscrito al servicio de NeonatologÍa d•l 

Hospital General Centro Médico La Raza. 

1.4 Colaboradoresr Dr Juán Antonio Garcia Bello. Residente 

de la e&pacialidad da p•diatrÍa del Hosp~tal Gmneral C•ntro 

Médico La Raza. 

Dr Francisco Reyes Lara. Médico Je~e del 

servicio d• RadtodiagnÓstico del Ho•pit•l 6-nwral Centra Médico 

La Ra;:a. 

Ora Ha. del Recio Garcia Olvera. Médico 

pediatra adscrito al servicio d• Urgencias Pediátricas oel Hospi­

tal General Centro Médico La Raza. 

t.S Servicios Participantes: Neonatologia y RadiodiagnÓsti-

ce. 



2. OBJETIVO DEL ESTUDIO 

Valorar l• utilidiad del .abroxol en la •voluciÓn del SDR 

en neonatos h•sta de 36 seiaan•s dll edad gestacional en la UCIN 

del Hosp1t•l Genar•l Centro ...edico La R•Z•· 
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3. ANTECEDENTES HISTORICOS 

El síndrome de DiTicultad Re•piratoria <SDR> est• caracteri­

zado por ~alla respiratoria progresiva desde al nacimianto en in­

~antes prematuros. Es causado por una de~iciencia da •ur~actant• 
pulmonar que condiciona un aumento •n la ten5iÓn superTicials •­

telectas~a alveolar. disminución de la capacidad re•idual Tuncio­

nal, lo que lleva a un aumento del trabajo respiratorio y Talla 

respiratoria \l,2). 

En los Estados Unidos ~allecen cada aJ'to 30 000 recién naci­

dos por SDR (3J. La incidencia de este padecimiento en aqu•l pais 
es de 1.S casos por 1000 recién nacidos vivos, asociánda•• au 

presencia inversamen~• a l• edad gestactonal de los r'MIOnatas como 

le hace ver BehrMan quien reparta una incidencia de 60l; •n niftas 

menores de 28 sem•nas, dlt 10-20X de 32 a 3b semanas y de 1-SX en 

mayores de 37 aemanas. La mortalid•d de los paises d•••rral1ado9 

es menor de 12%. La incidencia de SOR reportada en nu•$tro pais 

pa~a menores de 2500 grs de peso al nacer es de 10-157.. En ta 

UCIN del Hospital de GinecoObstatricia No. 3 del ln•tituto 1'1exi­

cano del Seguro Social, la incidencia es de 34X, con una mortali­

dad del 4?7. <4-7>. En el Servicio de Neonatolagia del Haapítal 

General C~ntro Médico La Raza, en el periodo comprendido de enero 

a agosto de 1993, los in9resos por SOR represen~aron el ·16X del 

total tSB ca•oa>, con una mor~•lidad de 39Z. 

Como se mencionó anteriormente el cu•dro clinica está car•c­

terizado por falla re5piratoria pro~r•siva, ciana~is que no mtfjo­

t~a a la administración de oxigeno aupl•mentario, t•quipnea~ ta­

auicardia, hipoventiJaciOn pulmonar y estertores bilaterales. 

El di•gnÓstico de SDR se realiza por los hallazgos clÍni­

cos de labo~atorio Cgasometrias y determinaci~n de ~os~olipidos) 
y de gabinete Crayoa X) siendo pasible, gracias a estos Últimas, 

clasi~icar la gravedad del padecimiento en 4 grados (59): Rl pri-



mero rMJ.•stra inTiltrado micronodular que reba•a el tercio proxi­

mal; el segundo con presencia de broncograma aéreo hasta el ter­

cio medio.; en el tercero, se le agregan a lo anterior zonas de o­

pacidad hasta el t•rcio distal: el cuarto, denominado pulmÓn 

blmnco. poco expandido, radioop•co en toda su extensión, es la 

expresión más severa del padllcimiento. El diagnóstico por labora­

torio incluye la datarMinaciÓn de gases sangufneos, relación le­

citina/•sTingamielina, cuantiTicaciÓn de rasratidilglicerol y da 

Tosratidilinositol. En nu•stro servicio la gasometria es el Único 

medio de laboratorio con qu• contamos para apoyar el diagnÓstico 

de SDR <B-12>. 

R•specto al tratami•nto del SOR, su5 basws wsp•ciTicas son : 

1. Mantener distendido el alveolos la observación de Gregory 

y colaborado,.es de que la distensión alveolar puRde mantenerse 

en auscencia de sustancias tensoactivas con el uso de presión 

continua de distensión. produjo adelantos importantes en la re­

ducción de la Mortalidad da naonatos con SD~. Con la invención de 

los pri•eros ventiladores para lactantes por Bird sa produjeron 

mejorias adicional•&. Durant• los Últi•os 10 anos !itt han produci­

do muchos re~1nami•ntos •n l•s técnicas de VE1tilaciÓn que inclu­

yan la vent1lac1Ón da Alta Trecuenci•, la oscilación de alta Tre-

cuencia Ja oxig•naciÓn por membrana extracorporea para casos 

que no respondan al m•n•jo ventil•torio <13-17>. 

En nuestro medio el tratamiento en el SDR leve es oxigeno 

suplem•ntario y CPAP <presión positiva continua en la via aérea> 

nasal y en los casos moderados a severos asistencia ventilatoria 

m•can1c• p•r• proporcionar presión positiva intermitente CPPI>. 
más v•ntilaciÓn m•ndatoria intermitente (MVI> y presión positiva 

al r1nal d• la espiración <PEEP> (19-20>. 
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2. Restitución de surTactanta1 

El empleo de surfactante h• demostr•do •u utilidad en .Úl­

tiples estudios pués mejora los indices da oxigenación y di••inu­

ya la mortalidad en neonatos con SOR, aunqu• no ha logarda di••i­

nuir la presencia posterior de displasia broncopul.an•r y su ••a­

ciaciÓn con hemorragia peri • int~aventricular es •Ún poco clar• 

(21-24>. 

3. Inducción de la maduración pulmonar para mejorar la sln­

tesis y liber•ciÓn d9 surfactante1 

En el trata•i•nto pr•v•ntivo, los glucocorticoides pr•nat•­

les en madr•s con tr•bajo d• parto pr•t9rmino hast• 34 s .. anas de 

edad gestacional, durante 24 a 72 ha ant•• del nacimiento, r•du­

cen la incidencia de SDR hAsta en un 30X pero con ri••gos pot•n­

ciales respecto a •u .. nto en la incidencia de in.fecciones tanto 

maternas como ~1 producto (3) 

Otras sustancias controvertidas utiliz•das desde hace .nas 

co•o coadyuvantes para inducir la Maduración pulmon•r son la .. i­

nofilina (25>, los bet•-agonistas (26,27>, intraliPid intraaaniÓ­

tico C2B), carnitina C29>, T4 intraa•niáttco y TSH (30>, Al'Fc, 

•tanol, factor fibrobl•sto-naumocito (31) y •1 a•braxol. 

En estas condicione& el manejo del SDR en al hospital dep•n­

de fundaaental~ente de la ••i•t•ncia v•ntilatoria dlt acuerdo al 

grado de ••v•ridad dw la enf•rmedad. 

Recientemente el ambroxol •a una •lt•rnativa de trat .. t•nto 

a nuestro alcance para disminuir la severidad, ti .. po da evolu­

ción y Mortalidad de esta patologia. 

Este medicamento e5 •1 metabolito nUmero VIII de la bromeMi­

na, sustancia del grupo da las benzylaminas~desarrollada hace •Ás 

de·20 a~os. Su fórmula es n-ciclocil-N metil-< 2 amino-3-5 dibro­

mobencil>. Su metabolismo es hepático y prov .. una disponibilidad 

del 1001. administrándose por via oral y del 60Z por via intrave­

nosa. Su vida media es de 20-25 hs; se elimina casi por completo 
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en orina. Se ha demostrado su paso a tr•vés de la placenta des-

pues de 15 minutas de la aplicgciÓn intravenosa la madre y 

muestra una actividad en el plasma ~etal 3· veces mayor a la acti­

vidad en el plasma materno. Tiene una gran especi~icid•d par pul­

món, higado, riftÓn y bazo, con una m•yor fijación en el pulmón 

desde los 3 minutos da su aplicación intravenosa (32-34>. 

Los eTectos TarmacolÓgico5 en los humanos son: estimulo en 

la lib•raciÓn y sintasis dR surfactante, efecto mucolÍtico, efec­

to mucocin~t1co, antituaivo, protección inmunolÓ9ica y antioxi­

dant• (35). 

para su uso en recién nacidos soni 

fácil administración tanto en su presentación oral como 

en la intravenosa, b) no ti•.-.. •fectos colateral•• e> no produce 

alteraciones en la frecuenci• cardiaca ni en la tensi~n arterial, 

d) atraviesa la barrera placentaria sin producir efectos colate­

rales en •l naonata y e) su bajo casto (36>. 

A diferencia de los esteroides na afecta la fagocitosis n1 

la capacidad asesina de las células da de~ensa; disminuye la pro­

ducción de ácida araquidÓnico. lo que reduce la producción de ra­

dicales libras v el d.r'ro celular¡ favorece la actividad antielas­

tasa disminuyendo l• ~ibrosis pulmonar <~7-41). 

Respecta a la estimulaciÓn de sintesis de sur~actante, al 

ambroxol produce un incr•mento en la incorporación de precursores 

de sur~act~nt• al n•umocito tipo II, asi como en la cantidad de 

~os~olÍcidos, incr•mento en el tam.no y número de cuerpos lam1na­

r•s y neumoc1tos tipo II (42-48>. 

Por lo anterior. •l ambroxol ha surgido como una alterna­

~1va en la crevenc1Ón y tratamiento del SDR. 
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En varios estudios se ha. empleado como pro-F1l&ct:ico da 9DR 

en mujeres con amenaz& d• parto pretérmino e incluso se han ca.­

oar·ado sus bene,..:icios al disminuir la incidencia de SOR, con los 

obtenidos al administrar esteroides. En el oaor de los c•so5 en­

contramos la misma incidencia de SDR en ambas modalidades tera­

péu~¡cas, sin presentür 31 ambroxol los eTectos coltiterales de 

los asteroides <49,50). 

Respecto a su uso postnatal en neonatos con SOR, div•r•os 

estudios con dosis de 20-30 mgs por kilo por dÍa mu•stran berw*i­

c1os en estos pacientes al dis•inuir la mortalidad, acortar el 

tiempo-de apoyo mecánico ventilat.orio y m•jorar la relación P•D2/ 

Fi02 ·(51,52). En 1992 Wauer r•Dort.a una disminuci~n est.adistica­

m•nt• signi~icat1va en la incidencia de displasia broncopul1KJnar, 

hemorragia int.ra y P•riventricular y dll sepsis, asi COMC una dis­

mi nuc ibn no signiTicativa •n la incid•nc1a de neumot.oraK y per­

sistencia de conducto arterioso en los pacientes tratados con aa­

broKol. 
Hasta el momento no se han reportado •-fectos Colat•r•l•• con 

la administración en humanos de este medica~ento por p•riodas 

b~eves de tiempo (53-58). 
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Con 1• ~inalidad de oFrecer una alternativa de tratamien~o­

a los pacientes con SOR, ante la imposibilidad de disporl9'r por a­

hora d• surTactante natural Ó arti~icial y coñociendo los bane~i­

cios y bajo riesgo que o~rece el uso d~ ambroxol en éstos .sa 

vislumbró la posibilidad d9 su usa •n este hospital, para contri­

buir a disminuir la elevada mortalidad &n nuestro servicio y me­

jorar la morbilid~d. 

Es el a~bro::ol Útil en el tratamiento del SDR en neonatos dll 

36 semanas de edad g•stac1onal y m•nores, para acortar la evolu­

cion del padecimiento, el titlfllpo de asist•ncia ventilatoria mecá­

nica· v. d1s~inuir la mortalidad e incidencia de complicaciones por 

este Dadecim1ento? 
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5,. IüENT!FlCACIDN DE VARIABLES 

5.1 VHPIHBLES INOEPEND!~NTES 

5.1.1 SÍndrome de DiTicultad Respira~oria. 

Definición operacional: patologia del recién nacido prema-

tura causada por de~iciencia de surfactante 

pulmonar. 

t nd1cador ·~s: SI 

NO está pr~ .=;ente 

Escala de medición: nomin.::.::. 

5. 1. :2 Ambroxol. 

inmadurez 

De~in1c1Ón operacional: medicamento del grupo de las benzyl­

laminas~ metabolito de la bromexina, usado c09'Un..nte an a­

fecciones del tracto respiratorio bajo, con eTecto directo 

sobre los neumocitos tipo Il promoviendo l• síntesis de sur­

Tactante, maduración pulmonar e incremento de los cuerpos 

laminar••• Tavoracando asi la expansión pulmonar. 

lndicadores1 SI 

NO se administró 

E•cala de mediciÓn1 nominal 

5. 2 VARIABLES DEPENDIENTES 

Evolución Cel SOR. 

Definición operacional: la evolución natural da estos pacien­

tes es con Talla respirat~ria progresiva qua ll•ga al acme 

entre las 48 y 72 hs de evolución. Requiere apoyo ventilato­

rio mec.nico con PPI, MVI Ó PEEP y r•mite alrededor del 7o .. 

oía de vida si no hay complicaciones. El tratamiento en nues­

tro servicio es el apoyo ventilatorio. teniendo una mortali­

dad cercana al 401. 
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La evoluciOn se sigue evaluando los dias de as1ste~cia venti-

1 atoria. la Pa02 y la relación Pa02/F102. 

5.2.1 oías de asistencia ventilatoria. 

OeT1niciÓn operacional: es el tiempo de asistencia vent1la­

t.or1a mel;ánica que necesita el neonato con SDR para su re­

c:1..1peraciÓn. El promedio de asistencia es de 7 di.as. de a­

cuerdo a la severidad de l• patologia. 

Indicador: Número de dias 

Escala de medición: De relaciOn. 

S.2.2 Fraccion inspirada da oxi9eno <Fi02). 

De~in1ciÓn operacional: en el SOR, de acuerdo a eu severi­

dad. s• us•n Fi02 por arriba del valor normal de 21'X tra­

tanao de mantener presiones arteri•l•s da oxigeno por arri­

ba de 50 mmHg. 

lndic•dor1 porciento ('X) 

Esc•l• d• medición: De relación. 

5.2.3 Presión arterial de axi9eno <Pa02). 

De-FiniciÓn ap•racional1 En los rec:ián nacidos criticamente 

enTerlllO• •it can•ider• adecuada una Pa02 por arriba de 50 mm 

Hg <valor normal d9 60-80 mmHg>. Los naonatos con SOR re­

qui•ren Fi02 altas y PEEP elevada& para mantener una Pa02 

normal. 

Indicador: mmHg 

Escala de medición: De relación. 

5.~.4 Re1Aci0n P•02/Fi02. 

De.f:1n1ciÓn operaC:ionAll Es uno de lo5 indices de oxigena­

c1on mas can.fiables y sencillo• de calcular. Representa el 
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porc1ento del gasto cardiaco que no interviena en el inter­

cambio gas•oso • nivel pulmonar <cortocircuito>, que nor­

malmenLe no debe ser mayor del SX. P•ra la ciudad d• México 

su valor norm•l es de 380J cuando est• relaci~n as ft\9nor d• 

280 indica que eKlste un cortocircuito mayor •l 15X. 

Indicador: numéri~o 

Escala da medición: De relación. 

s. :Z. 5 Hortal idaa. 

De~tn1ciÓn operacional: es el numero de muertes que•• pr•­

senta en los neonatos con SOR. En nuestro servicio es de 

39Y.. 

Indicador:r SI 

NO -falleció 

Escala de medición: Nominal. 

!! 

i 
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6. HIPOTESIS 

HIPOTESIS GENERAL 

El ambroxol es Úti'l en el tratamiento del si.ndrome de DiTi­

cultad Resp1r~toria •n el rec1en nacido menor de 36 semanas de e­

dad gegtac1onal. 

HIPOTESIS ALTERNA 

E~ amb!"Oxol mejora leo 'evoluciÓn del SÍndrome de D1-ficultac 

~espiratoria. 

rllPOTESIS NULA 

El ambroMol es ineTicaz para mejorar la avotucibn del Sin­
drome de DiTicultad Respiratoria. 
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7. DISERO ~ TIPO DE.ESTUDIO 

PROSPECTIVO 

LONGITUD 1 NAL 

COMPARATIVO 

EXPERIMENTAL 

CLINICO 

FARl1ACOLOGICO EN FASE IV 

13 



B. MATERIAL Y METODDS 

El estudio se llevó a cabo an todos los p•cientes nttDnatos 

de 3b sem~nas da edad g••tacional y menor•• con SDR, ingr9Sados 

a UCIN que cumplieron los criterios de inclusi~n an el p•riodo 

compr•ndido de octubre de 1992 a junio de 1993. Los pacient•• 

admitidos, se distribuyeron •n ~arma aleatoria en el grupo A <que 

rec1b1Ó ambroxol) y el grupa B <qua no lo r-ecibic~». Se les rea­

lizó valoración clinica, radiolÓgica y gasométrica con el ~ln de 

det•r~inar la ••ve~idad y •valuciÓn d9 la •n~armedad al adminis­

trar ambroxol, ca.parÁndo•• con al grupo control. 
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CRITERIOS DE INCLUSION 

1. Neonatos de 36 se••n•s de edad gestacional Ó menores. 

2. Ingres•dos an la sala de UCIN. 

3. Con SOR progresiva diagnosticado por clÍnica, rayos X y gaso­

met.r1a .• 

4. Aceptación por los ~amiliares para la administración del medi­

camento. 

CRITERIOS DE NO INCLUSION 

1. Recién nacidos cM 37 semanas dtt edad o•stacional Ó MAyores. 

2. Pacientes con n&umonia, neumotorax, derra•e pleural b septic•-

mia. 

3. Cardiopatias compl•jas. 

4. Enterocolitis necrosant•. 

5. Pacientes con complicacione• nltUrolÓgicas graves. 

6. Dii=tcultad respiratori• iniciAda despuéa del pri-r dÍa d• vi­

da. 

7. Mal~ormacion•• d• la• vias aéreas inrerior•s· 

B. Falta d9 aceptación ~amiliar. 

CRITERIOS DE EXCLUSION 

1. Pacientes que durante el estudio se complicaron can neuMania. 
2. Pacientes que durante •1 •studio presentaron coatplicaciones 

neurolégicas grave• Ó &istÍt111icas que condicionaron d9p,r~si~n 

respir•torim y n•cesidad de prolongar la asistencia ventilato-

ria. 
3. Cuando no se Administró el medica••nto en la Terma establecida 

4. Cuando los ~a111iliares lo retiraron del estudio~ 

15 



"1ETODOLOG l A 

1. Los pacientes que cumplieron los criterios de inclusión fueron 

asignados de manera aleatoria al grupo I (que recibiÓ ambro­

MOl) Ó al grupo 11 <que no la recibiÓ). 

2. En el grupo 1 •e administró ambroMol a dosis de 20 mgs por ki­

lo por dia divididos •n do• dosis cada 12 h• por via intrave­

nosa desde el 1MJ1M1nto del tn;ireao y hasta ca.pl•tar 7 dlas de 

trata•i•nto. 

3. Se .. ntuvi•ron cuidados de rutina del paci•nta intubada. 

4. S. ta.a.ron radiogr•~Ías de toraM cada 24 hs. 

5. Se tomaron 9aaD1M1trias par turno Ó de acuerdo a las necesida­

des d•l paciente. 

b. La evolución cllnica, radiolÓgica y gasométrica se anotó en 

hojas individual .. de recolección dlt dato•. 

?. La vigilancia clÍnica •• r••liz~ por el m9dico y la enTermara 

d• turno; fu~ fund .. ental para la detección de Complicaciones 

qu• obligaran a retirar al paciente del .. tudio. 
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9. DETERHINACION DEL TAHAllO DE LA MUESTRA Y ANALISIS ESTADISTICO 

DE LA INFORltACION 

S. incluy•ron todaa los n•on•tos qu• cumplieron los cri­

t•rioa d9 inclusión astablecidcs en el paridodo ca.prendido da 

octubre d• 1992 • junio de 1993. 

El anÁli•i• estadistico •• realiz~ calculando porcenta­

jes, m•didas da tand9ncia c•ntral y dispersión, ensayo de hipóte­

sis con diTerenc1a d9 .. días y proporciones <prueba T> para pa­

qu.rl'•s muestras. 

Ql.(0.01 

T criticas 2.485 
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10. CGNSIOERACIONES ETICAS 

A~n cuando al medicamento que se va a utilizar en los nt1ona­

tos ha demostrado ser pr•cticamente innocuo en paci•nt•• p•diÁ­
tricos y los eTectos bené~icos qu• brinda son evidentes, por tra­

tarse de un medicamento que no s• usa dtt manera rutinaria en •l 

servicio de Neonatologia, se hace necesario obt•ner la autoriza­

ción pat•rna para la administración d91 medicamento, •xplicÁndo­

seles(s) sus eTectos, asi como loa b•neTicios que s• pu•d9n obte­

ner. El estudio se apegó a las r•cDfll•ndaciorws de ~lsinsky y a 

las modiTicacion•• d• Tokio para la inv••tigaciÓn en ••res hu•a­

nos, a la Ley General d9 Salud et. los Estados Unidos "9Micanos 

y al Reglamento del Instituto t1•xºtcano del S.Quro Social. 
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11. RECURSOS Y FACTIBILIDAD 

En el servicio de Neonatologia del hospital se cuenta con ga­

sÓmatro lnstruMentation Laboratory 1304 las 24 hs del dia para 

procesar gasorMttrÍas de Terma inm•diata, asi como con equipo de 

rayos X Phillips MCD 100 portat1l para poder realizar los estu­

dio• sin necesidad de fltDvilizar a los paci•ntes. El abasto de ca­

nu.las, ventilador•s y cámaras ceTÁlicag •• Tija por lo que 

Taltaron durant• el desarrolla del trabajo. 

El ambroMol Ter•• parte d91 cuadro básico de medic&mentou en 

presentacion oral; la presentación intravenosa no está considera­

da en el cuadro básico pero en el 9ervicio de Neonatologla axis­

tia una cant1dao suT1c1ente del medicamento que Tue empleado para 

el des~rrollo del estuo10, por lo que no ~u~ necesaria la compra 

del •ismo. 

El servicio cu•nt• con atención especi•liz•d• para el mane­

jo d• ••t• patología tanto por parte de m9dico• como de enferme­

ras, par la qu• na ~ué n•ce&ario capacitar personal adicional. 
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12. RECOLECCillN DE DATOS 

Se llevó a cabo m•diant• hojas de r9ColecciÓn individual don­

de se anotaron1 nombre, cédula, saxo, •d•d al in9re•o, p .. o al 

ingreso, ad•d gastacional, p•&a al nacer, Apgar, Silver .. n-Anct.r­

sen, valoración radiolÓgica inicial para estadi~icar gravedad del 

padecimiento, parámetros de asistencia ventilato~ia, resultados 

de gasometria• obtenict..s durante los 7 dias de duración de la ad­

ministración del a•broxola 
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13. RESULTADOS 

El grupo I Tué integrado por 26 pacientes, un paci•nte Tué 

excluido al corroborarse neumonia en las primara& 48 hs de ast•n­

cia. El grupo Il se integr~ por 22 pacientes. Como se apr•cia 

las tablas 1 y 2. ambos grupos tuvieron características similare& 

al ingreso en edad gestacional. peso, edad al ingreso y Apgar al 

minuto y a los 5 minutos sin diTerancias estadísticamente signi­

Ticat1vas entre ambos. 

En los 2 grupos se"apraci~ un aummnto sostenido en la P•02, 

siendo más ostensibl• en el grupo tr•t•do con ambroxol (cuadro 3) 

enco~t~ando una diTerencia estadisticamante signiTic•tiva en los 

3 primeros dias de tratamiento al so••ter los resultados a ansayo 

de hipotesis para diTerencia de medias, con una p<0.0005 el pri­

mer dia y p<O.OOS el 2o y 3er dia de vida CFiQura 1). Vale la 

pena comentar que se obtuvo mejoria Tranca •n la oxemia inclusa 

en.la primera hora de administrado el medicamento en la mitad d• 

los pacientes. 

El indice de oMigenaciÓn ampl•ada (relaci~n PA02/Fi02) tam­

bién incrementó •n ambos grupo• a partir del dia 1, con au .. nto 

~6tadÍ6ticamente signiTicativo a Tavor del grupo I, en los dÍas 1 

y 3 para ~na p<0.0025 y 0.01 respectivamente. En los dÍa• restan­

tes la diTerencia ~uá no signiTicativa para una p<0.05. 

La media en las horas de asistencia ventilatoria Tué menor 

el grupo I aunque stn diTer•ncia estadísticamente •ionii=icatt­

va .<4.2 dÍas en el grupo I y 5.1 en el grupo II). La extub.aciÓn 

se llevó a cabo en al grupo I en el 72X de los pacient•• en la 

primara semana y el 50X en el grupo II, aunque sin diTerencia as­

tadlsticament• 6ignii=icativa al aplicar ensayo de hipótesis para 

diTer•ncia d• proporcionas. 

La mayoría de las eMtubaciÓnes se realizaron en el 4o dia en 

el grupo I (32%>. 

En cuanto a las complicaciones detectadas durante la primera 
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semana, en el grupo l se encontró una menor incidencia de neumo­

torax, persistencia de conducto arterioso, a~electasia postextu­

baciÓn, sepsis, hipertensión arterial pulmonar y de~unciones con 

respecto al grupo control, con una diTerencia estadísticamente 

signi:fica.tiva sÓ16 en la atelectasia postextubaciÓn p.:ir·a una 

p<0.0125 al evaluar los r•sultados con la prueba exacta de Fisher 

Por al contrario el enTisema pulmonar intersticial y la hemorra­

gia p•ri • intraventricular ~ueron m~s ~recuentas en el grupo 

por escaso márgen sin diT•r•ncia estadÍ•ticamente significativa. 
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Tabla 1. UTILIDAD DEL AMBROXOL EN EL SOR 

DESCR 1 PC ION DEL GRUPO EXPERIMENTAL 

GRUPO 

INIC EDAD INGR PESO RN APGAR EDAD GEST 600 SDR 
(grs> 1'-5' (sem) 

l VG 10 2125 7-8 34 20 
2 OP 10 2010 8-9 35 3o 
3 RM 20 1200 4-5 32 2o 
4 NG lD 2300 5-8 36 3o 
5 PR lD 2500 8-9 36 30 
6 MR 10 800 8-8 30 30 
7 AM 10 1600 5-8 34 2o 
8 LC 20 2410 8-9 36 3o 
9 PR 6H 2050 5-8 35 30 

10 DM 10 900 5-5 30 30 
11 RC 1D 1160 5-6 30 3o 
12 RC 10 1900 7-9 34 3o 
13 AF 1D 1660 6-8 32 20 
14 CM 16H 2175 8-8 35 20 
15 FC lD 1400 4-4 34 3o 
16 BG 12H 2000 7-7 34 20 
17 GH 23H 1650 3-7 32 3o 
18 CM 12H 2125 8-9 34 20 
19 CG 20 2400 7-9 34 20 
20 AA ID 1575 1-6 32 2o 
21 ST 15H 1400 1-2 32 2o 
22 GL lBH 1950 8-9 33 20 
23 SH lD 1420 4-6 32 20 
24 ov 23H 1500 7-8 31 3o 
25 GC 4H 1825 4-6 33 20 
26 CG 21H 1400 3-6 33 20 

N- Media 23.5H 1747 33.19 4o•OO 
:S0-12 

26 os t0.04 t453 %1. 77 2o=l4 
lo•OO 

D- di.as 

H- horas 
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Tabla 2. UTILIDAD DEL AHBRO.XOL EN EL SOR 

DESC:RIPC:ION DEL GRUPO CONTROL 

GRUPO II 

INIC: EDAD INGR PESO RN APGAR EDAD GEST GDO SOR 
(grs) 1'-5' <sem) 

1 GA 20 2400 8-9 36 3o 
2 PT 10 1000 6-7 30 3o 
3 se: 20 2025 8-8 34 3o 
4 FT 20 2240 4-5 35 3c 
5 so 20 1800 6-7 33 2o 
6 HA 30 1035 6-7 30 lo 
7 ER 36H 1615 ? 34 3o 
8 LI 10 1260 7-9 30 2c 
9 HG 10 2500 7-B 35 2o 

10 AS 10 2150 0-9 35 2o 
11 GH l1H 1700 3-B 32 2o 
12 RG 30 1900 8-9 ::;4 3c 
13 se: 10 1500 5-6 32 2c 
14 LH 30 2350 7-8 35 3o 
15 HR 12H 1000 ? 30 2c 
16 se: 20 2200 7-8 35 2o 
17 YP 30H 2250 2-6 35 2o 
18 HY 60H 1100 5-7 30 2o 
19 GL 1BH 1950 8-9 33 2o 
20 SH 10 1420 4-6 32 2o 
21 Ge: 4H 1825 4-6 32 2o 
22 C:G 21H 1400 3-6 33 2o 

N= Medta 41H 1q40 33.05 4o=OO 
3o=07 .,., ns ~20. 7 ±920 :2.14 2o=l4 
lo=Ol 

o- dlas 
H- horas 
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Tabla 3. UTI Ll DAD DEL AMBROXOL EN EL SOR 

VALORES DE Pa02 DURANTE EL TRATA"IENTO 

DIAS GRUPO N ~DIAS DS 

PRETX 26 57.42 25.5 

II 22 60.8 37,2 

DIA 1 26 106.5 31.8 

II 22 67.7 31.7 

DIA 2 I 25 105.4 44.3 

II 22 73 29.1 

DlA 3 25 108,9 48.6 

11 20 73.2 32.9 

DlA 4 25 94.3 30.7 

11 20 78.4 29.1 

DlA 5 25 105.B 39,.4 

II 19 81 31 

DlA 6 24 97.1 34.6 

ll 18 88.6 41.6 

DIA 7 21 89.B 25.3 
I l 17 77.7 26.3 
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Tabla 4. UTILIDAD DEL AMBPO~OL EN SDR 

VALORES DE LA RELACION Pa02/Fi02 DURANTE EL TRATAMIENTO 

DIAS GRUPO N MEDIAS tos 

PRETX 26 64.5 3'.3.2 

II 22 61 36.6 

DIA 1 26 132 61.3 

II 22 60 37.6 

iJIA 2 25 150.3 87.5 

II -~ 110.2 61.8 

DIA 3 25 153.3 62.5 

II 20 1•)4. 7 65.4 

DIA 4 25 156.3 75.6 

II 20 109.4 49.8 

DIA 5 25 169.1 60.6 

II 19 129.6 54.7 

DIA 6 24 187.8 87.6 

11 18 138.8 70.4 

DIA -; 21 189.3 72.4 

¡: 17 148.3 ~;,.a 
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Tabla 

NTX 
PCA 
HAP 
EPI 
SEPS!S 
HIPV 
DEF 
APE 

UTILIDAD DEL AMBROXOL EN EL s.o.R. 
COMPLICACIONES DURANTE EL TRATAMIENTO 

N=26 N=22 
GRUPO AMBROXOL GRUPO CONTROL 
No P % ~o P % 

6 23 8 36 NEUMOTORAX 
9 34.6 11 50 PERSIST CONO AR TER 
2 7.7 3 13.6 HIPERT ARTER PULM 
3 11.s 1 4.5 ENFISEMA PULM INTERST 
4 15.4 7 31.9 SEPSIS 
5 19.2 4 18.1 HEHORR PERIVENTRIC 
1 3.B 4 18.1 OEFUNC!ON 
3 12 '10 ss.s ATELECTASIA POSTEXT 

N-25 N-16 
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14. DISCUSIDN 

La mor~alidad de los recien nacidos a~ectados con SDR antes 

de el nacimiento de la asistencia mec~nica ventilator1a era supe­

rior al 70Y. (59). Con el desarrollo y per~eccionamiento del uso 

de los ventiladores la mortalidad ha disminuido progresivam•nte, 

variando actualmente del 19 al 38X <60,61). 

Lon el surgimiento del trata•iento del SDR con ~actor sur­

~actante. el empleo de este compuesto ha demostrado su utilidad 

en mÚlt1ples estudios, al mejorar los indic•s de oxio•nacián y 

disminuir la mortalidad de los recién nacidos con e•t• patologia. 

No obstante, no ha logrado disminuir la incidencia a largo plazo 

de displasia broncopulmonar, y su asociación a un au .. nto de la 

presencia de hemorragia peri a intravantricular es aún paco clara 

Más •Ún, la poc• disponibilidad dal producto en nu•atro .. dio v 
su alto costo, hacen qu• su uso sea aún muy limitado. 

El ambroxol ha dellastrado con •nterioridad su •~ic•cia al 

mejorar la Pa02 y la relación Pa02/Fi02 de los pacient.. trata­

dos con é1. 

En nuestro estudio encontramos resultados si•ilares, obte­

niendo mejoría en •stos parámetrDs en el grupo tratado con ambro­

xol respecto al grupo control, sobre todo en los dlas 1 a 3. Es­

tos resultados deben ser reFlejo de su e~ecto en el aumento de la 

sintesis y secr•siÓn de sur~actante con mejoría de l• expansión 

alveolar. 

Asl mismo, ya Wauer en 1992 asocia el uso de ambroxol a una 

menor incidencia de complicaciones en neonatos con SOR. De igual 

manera en nuestro estudio encontramos que la presencia de compli­

caciones e.orno el neumotor-ax, ia persistencia de conducto arterio­

so. hipertensión arterial pulmonar, sepsis, atelectasia po5textu­

baciÓn e incluso la mortalidad Fu~ menor en el grupo tratado con 

ambroxol que en el grupo control, aunque solamente en el caso 1::19 

la atelectasia postextubaciÓn. hubo di~erencia estadísticamente 

signir1cativa. Estos resultados deben ser producto tambi~n de la 

mejoria en la producción y secresiÓn de sur~actante, y del acor­

tamiento resultante en el tiempo de asistencia ventilatoria. 
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La disminuc:1Ón en la incidencia de atelec~asia postextuba­

c1on es de suma importancia al ser ésta una de las complicaciones 

más 'frecuentes en el recién nacido que ha recibido asistencia 

ventilatoria por SOR y puede aolicarse como alternativa de 

tratamiento preventivo de atvlectasia poste.-:tubac:iOn en el neo,a­

to sometiao a asistencia mecánica ventilatoria. 

La mayor incidencia de en'fisema pulmonar intersticial 

nuestros pacient•s tratados con ambroxol se explica por el hecho 

de que al aumentar la producción de sur-'factant'e, mejorar la ten­

sión super~icial alveolar, y la axigenaci~n arterial, los reque­

rimientos d• presi~n debi•ron tambi~n di•minuirse en ~arma opor­

tuna y al no llevarse a cabo ~ata, se ocasionó el en?isema pulmo­

rwir intersticial que en alguno• caso& tambi~n evolucionó a neumo­

torax. En al caso de l• heMOrragia peri e intraventricular, mas 

'frecu•nte en el grupa tratado can ambroxol por un paciente, no es 

posibl• establecer una causa Ó e~ecto condicionado sÓlo por el 

m.dica-nto. 

El trata•iento del SDR dep•nda de un tratamiento oportuno. 

p9ro en ~orma predomin•nte de cuidados especiales en el estado 

hÍdrico, c•lÓricO, ~9rMico y Ácidobase. En un hospital de concen­

tración como éste, en donde los pacientes son recibidos en esta­

co de extrema gravedad y generalmente con el SOk complicado por 

de~1cientes condic1ones en el translado de una. unidad a otra es 

imperioso t•ner elem•ntos de tratamiento adicionales para poder 

o~re~erle al pac1ente menos complicaciones y mejores condiciones 

de vid• al recuper•rse que las otorgadas con el tratamiento con­

venc1onal. 
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Por ésto. al evaluar las ventajas que nos orrace •l ambroxol 

(bajo costo. nulos e~ectos adversos Ó tÓv.icos. fácil administra­

ción, meJoria clinica en las primeras horas de tratamiento, lo 

que reduce el riesgo de complicaciones al disminuir la Asistencia 

ventilatorici. en forma temprana>. contra las desventajas, que son 

nulas en este estudio, podemos afi_rmar que este medicamento re­

presenta una alternativa muY Útil en el tratamiento del SDR para 

disminuir su gravedad y complicaciones, por lo que también debe 

evaluarse su e~ecto en las maternidadas en donde al captarse al 

paci•nte e~ sus primeras horas de evolución en la enfermedad, es 
factible obtener resultados más alagadoras, toda vez que se han 

evitado l•s alteraciones condicionad•& por el translado n1tenatal. 

Como podemos •preciar las difer•ncias no signiricativas ob­

tenidas en la Pa02 y la RalaciÓn Pa02/Fi02, son par• una p<O.OS, 

muy cercanas a los establecido como signtric•tivo, por lo que 

también sugerimos aumentar el tamilfto de lA muestr•, lo qu• nos 

podría ofrecer resultados más reales después del dÍa 3 de trata­

miento, al di9minuir la probabilidad ~e error, ac:ktm~s d8 hacer un 

seguimiento poster.ior de los pacientes y asi evaluar también las 

complicaciones a plazo mediato. 
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lb. CONCLUSIONES 

De lo anteriormente expuesto nos es posible concluir que: 

1. El uso de ambroxol en recién nacidos con SDR p•r•ite mejorar 

su Pa02 y relación Pa02/Fi02. 

2. El uso de ambroxol en recién nacidos con SDR hace posible 

ducir el tiempo de asistencia mecánica ventilatoria <NS>. 

3. El uao de ambroxol •n recién nacidos con SDR se asocia 

11tenor incidenci• da cotnplicacione• como la •talectasia postex­

tubaciÓn, l"MtUatatorax, P•raistencia de conducto arterioso, hi­

pert•nsiÓn arterial pulmonar y.sepsis; asi como a una mayor 

incidencia de enTisama pul~onar int•rsticial y h•morragia peri 

• intraventricular, aunque d9 manera no signiTicativa. 

4. El uso cS. ambroxol en reci~n nacidos con SOR, al disminuir el 

tilHlpo d9 asistenci• v•ntilatari• mecánica. y las complicacto-

nes ant•rior.ent• ~encianadas, •• asocia a una menor eorta-

lidad en los pacientes tratados can este m•dicamento (NS>. 

5. Dados les r•sultadas obt•nido• •• posible recomendar el uso de 

•~broxol en r•cién nacidas can SOR, ya que mejora su •vcluciÓn 

al mejorar la Pa02, la relación Pa02/Fi02, disminuir el tiempo 

de asistencia mecánica vent1latoria. disminuir la incidencia 

dlt ca.plicacion .. , y la mortalidad por el padecimiento, ha­

biéndose demostrado, hasta el momento, ser innocua al adminis­

trar•• en seres humanos. 

b. Debido a los eTectos del ambroxol, al aumentar la producción 

de surT•ctant•, 1n9jorar la tensión superTicial alveolar, y con 



ello disminuir los requerimientos de la asistencia ventilato­

ria, aconsejamos una monitorización más cuidadosa de ella, pa­

ra establecer cambios ventilatorios oportunos y asi disminuir 

aún m;..:. las c::omplicaciones. 

7. Deben realizarse más estudios mejor controlado& <doble ciego) 

con otras dosis e incrementar ~l tama.f'io de la muestra, lo que 

llevará a la obtención de resultados concluyentes (incluso 

después de los ~ primeros dias da tratami•nto) y a la compa­
ración con estudios anteriores. 

e. Continuar la evolución del naonato hasta su egreso para tener 

datos más reales sobre mortalidad y complicaciones no sÓlo en 

la etapa aguda de la en~ermedad. 
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