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PLAN DE INVESTIGACION

1. RESUMEN EJECUTIVO DEL PROYECTO DE INVESTIGACION

Introduccion: El sindrome de dificultad respiratoria (SDR) es una causa
comun de hospitalizacion y muerte en recién nacidos pretérminos que
requieren soporte respiratorio y tratamiento con surfactante, el modo de
administracion de éste ha evolucionada hacia una técnica menos invasiva

en los ultimos afos.

Objetivo: Determinar si la terapia con surfactante minimamente invasiva
(MIST) es mas efectiva que INSURE (Intubar-Surfactante-Extubar) en la
disminucién del uso de ventilacibn mecéanica en recién nacidos

pretérmino.

Material y Métodos: Estudio de cohorte retrospectiva, de una muestra de
162 recién nacidos pretérmino, con la exclusion de aquellas de neonatos
con malformaciones congénitas, con intubacién inmediata al nacer, de
peso > 2500 g y con datos incompletos. En forma aleatoria se
seleccionaran y asignaran 81 historias clinicas para cada grupo (Grupo A:
MIST, Grupo B: INSURE). Para el analisis estadistico se utilizara la prueba
de T de Student y la prueba X? con una significancia p < 0,05. Se tendra
en cuenta la declaracion de Helsinki y los 4 principios biomédicos:

Beneficencia, no mal eficiencia, justicia y autonomia.

Palabras Clave: recién nacidos pretérmino, sindrome de dificultad

respiratoria, ventilacion mecénica, MIST, INSURE.

. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Con el desarrollo de la medicina neonatal y los cuidados intensivos, los
conceptos y métodos de manejo de los problemas respiratorios en los
recién nacidos (RN) han evolucionado continuamente, mejorando la
supervivencia. ! El sindrome de dificultad respiratoria (SDR) es una
etiologia de insuficiencia respiratoria en recién nacidos pretérmino (RNPT)
debido al desarrollo pulmonar inmaduro y deficiencia de surfactante. 12 El



déficit de surfactante esta relacionado con el SDR en la RNPT, por lo que
su tratamiento mejora el intercambio gaseoso pulmonar, minimiza la

ventilaciéon mecéanica y disminuye el riesgo de DBP.?3

El 75% de los RN < 27 ss. de edad gestacional necesitan ventilacion
mecanica (VM) inicial para sobrevivir, debido al desarrollo pulmonar y el
impulso respiratorio inmaduro. 2 Aspectos importantes como la terapia con
surfactante exégeno, el uso de ventilacién no invasiva y diferentes modos
de ventilacién para evitar la intubacion, la lesién pulmonar inducida por la
ventilacion y las comorbilidades han llevado a un mayor interés en el SDR,

asi también a aspectos relacionados con la morbimortalidad. 2-°

El soporte respiratorio no invasivo es actualmente la estrategia aceptada
de atencién neonatal y su filosofia basica es maximizar el area alveolar
disponible para el intercambio de gases minimizando el atelectrauma. 8
Inherentes a esta estrategia son el inicio temprano de presion positiva
continua en las vias respiratorias (CPAP) y el uso apropiado y 6ptimo de
surfactante para prevenir la necesidad de intubacion y ventilacion
prolongada, evitando asi las agresiones adicionales de barotraumas y
volutraumas. %! El surfactante necesita llegar a las vias respiratorias
distales para ser efectivo, lo que significa que resulta necesaria la
intubacion para su administracibn con la consiguiente ventilacion

mecanica durante un periodo variable. 1°

La estrategia INSURE (INtubate, SURfactant, Extubate) se desarroll6 en
los paises escandinavos y minimizo la duracion de la ventilacién posterior
a la intubacion y la administracion de surfactante a cuatro a seis minutos
y la continuacion del RN con soporte no invasivo y esto redujo
significativamente la necesidad de ventilacion mecéanica. ?%* Una
evolucion mas hacia evitar la lesion de las vias respiratorias llevd a la
introduccion de MIST (terapia con surfactante minimamente invasivo) y
esto ha sido asimilado en la practica clinica por los neonatdlogos

europeos: 1518



Aunque INSURE puede reducir las dificultades de la VM, su tasa de éxito
es solo del 30% en RNPT < 32 ss. de edad gestacional, y los que
fracasaron requirieron ventilacion prolongada o reintubacion.® Un estudio
relacioné el fracaso del INSURE con un peso muy bajo al nacer, una edad
gestacional diminuta y un SDR grave.?°

El SDR en RNPT es un problema de salud publica y un desafio para la
practica pediatrica, 22 si bien queda claro que los factores que lo
ocasionan son mudltiples, la prematuridad es un estado especial que
conlleva a una mayor frecuencia en su presentaciéon y gravedad3’. Por
ello el tratamiento oportuno, adecuado y el soporte vital resultan un
escenario de manejo que debe tender a ser lo éptimo posible, aunque las
alternativas de su manejo no se han evaluado, més aun considerando que
las investigaciones a nivel nacional son escasas y de disefios basicos, por
eso se propone el presente estudio para determinar si la terapia con
surfactante minimamente invasiva (MIST) es mas efectiva que INSURE
(Intubar-Surfactante-Extubar) en la disminucion del uso de ventilacion

mecénica pretérmino.

Problema:
¢ Es la terapia con surfactante minimamente invasiva (MIST) mas efectiva
gue INSURE (Intubar-Surfactante-Extubar) en la disminucién del uso de

ventilacion mecéanica en recién nacidos pretérmino?

. ANTECEDENTES DEL PROBLEMA

Sabzehei et al 4 (Irdn, 2022), en un ensayo clinico aleatorizado (ECA),
compararon los resultados clinicos de MIST y INSURE en 112 RNPT con
SDR. RNPT de 28 a 36 de edad gestacional recibieron aleatoriamente 200
mg/kg de surfactante mediante MIST o el método INSURE. Se
evidenciaron mejores resultados en el grupo MIST que para el grupo
INSURE: tiempo medio de hospitalizacion mas corto (9,19 + 1,72 dias
frente a 10,21 + 2,15 dias, p = 0,006), conducto arterioso persistente

menos frecuente (14,3% frente a 30,4%, p = 0,041) y desaturacion durante



la administracion de surfactante menos frecuente (19,6 % frente a 39,3 %,
p = 0,023). Concluyeron que la terapia de surfactante mediante MIST
podria ser un buen reemplazo de INSURE en RNPT con SDR pues su uso

redujo el tiempo de hospitalizacion y el numero de efectos secundarios.

Elbaz et al*? (Israel, 2022), en un estudio retrospectivo, evaluaron los
efectos del MIST sobre la seguridad y eficacia en neonatos que requirieron
administracion de surfactante en comparacion con un grupo de control
tratado con surfactante a través de un tubo endotraqueal durante la VM.
Incluyeron RN de edad gestacional (EG) 23-36 + 6 semanas, con
diagnodstico de SDR que requirieron al menos 30% de oxigeno con o sin
CPAP. MIST demostré mejores resultados en el requerimiento de oxigeno
(RO2) durante los primeros 3 dias de vida (p = 0,001), menor media de
dias de ROz (p = 0,04) y una modesta reduccién en la duraciéon de la
ventilacion. Concluyeron que el uso e MIST se asocio con una necesidad
reducida de oxigeno, VM y surfactante, y un ingreso en la UCIN casi

acortada.

Gupta et al '3 (India, 2022), en un ECA, compararon el MIST versus
INSURE en RNPT de 28 a 34 ss con SDR tratados con ventilacion con
presién positiva no invasiva (VPPNI). No encontraron ninguna diferencia
en la necesidad de ventilacion mecéanica invasiva (VMI) en las primeras
72 horas entre MIST e INSURE (riesgo relativo con MIST, 0,62; intervalo
de confianza del 95%, 0,22 a 1,32). No se observaron diferencias en
términos de ductus arterioso persistente (DAP) hemodinamicamente
significativo, hemorragia intraventricular (HIV, > grado 2), displasia
broncopulmonar (DBP) y resultado compuesto de DBP/mortalidad.
Concluyeron que no hay diferencias entre MIST e INSURE en RNPT con

SDR con VPPNI como modo primario de soporte respiratorio.

Wang et 3al ! (China, 2020), en un estudio de cohortes, evaluaron la
viabilidad, eficacia y seguridad del uso de MIST para administrar
surfactante a 53 RN de muy bajo peso al nacer (MBPN) con SDR.
Incluyeron RN de EG < 32 semanas con respiracion espontanea, dificultad

respiratoria y requerimiento de surfactante (RS) 2 grupos. En el grupo A



(n=29) fueron intubados y recibieron terapia de reemplazo de surfactante
mediante tubo endotraqueal, seguido de VM. En el grupo B (n=24)
recibieron MIST en la respiracion espontanea con CPAP. Encontraron que
los RN del grupo MIST tuvieron una tasa menor (p < 0,05) de resultado
compuesto de muerte o DBP, duracion de la VPPNI o VM, tratamiento
farmacoldgico del DAP y la ligadura quirdrgica del DAP. Concluyeron que
MIST es factible, seguro y puede reducir el resultado compuesto de

muerte o DBP en lactantes con MBPN y SDR con RS.

Gengaimuthu® (Emiratos Arabes Unidos, 2020), analizé prospectivamente
RN que recibieron surfactante por MIST en 3 centros neonatales de
atencion terciaria. Trece RN (EG de 27 a 36 semanas y peso al nacer de
0,95 a 2,81 kg) fueron tratados con MIST en 15 ocasiones. S6lo uno de
los 13 RN (7,7%) de esta cohorte necesité un aumento de soporte con VM
y oscilacibn de alta frecuencia (OAF). Ningin RN tuvo un
neurosonograma anormal y tampoco hubo casos de sepsis y enterocolitis
necrotizante. Concluyé que MIST se puede dominar y adaptar facilmente,
evidenciando una resolucion mas rapida de la enfermedad pulmonar por
deficiencia de surfactante, reduciendo los dias de oxigeno y mejorando la

supervivencia.

. JUSTIFICACION DEL PROYECTO

El SDR suele afectar a RNPT es una causa comun de hospitalizacién y
muerte, siendo necesaria la administracion de surfactante y terapia
ventilatoria, constituyendo un creciente problema de salud publica. El
tratamiento del SDR en RNPT con CPAP desempefia una importante
funcién en la conservacién del surfactante y mantiene el pulmén funcional,
sin embargo, es insuficiente en la deficiencia grave de este agente
tensoactivo. La administracion de surfactante incluia breves periodos de

respiracion con presion positiva y dafio pulmonar.

Los RNPT que requieren reemplazo de surfactante se han tratado con la

técnica INSURE, que requiere sedacién e intubacién traqueal, instilacién



del surfactante y extubacién. Actualmente existe otra alternativa, la terapia
MIST, la cual, al no requerir sedacion, minimiza la lesion de las vias
respiratorias, evitando la colocacion de ventilacion con presion positiva en
un pulmén inmaduro y la intubacion. Por eso, este estudio evaluara si la
MIST es mas efectiva que la INSURE en disminuir el uso de VM en RNPT,
permitiendo evidenciar ventajas adicionales como la disminucion del
riesgo de lesion pulmonar y el desarrollo de enfermedad pulmonar

crénica.

OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

Objetivo General:

Determinar si la terapia con surfactante minimamente invasiva (MIST) es
mas efectiva que INSURE (Intubar-Surfactante-Extubar) en la disminucion
del uso de ventilacibn mecanica en recién nacidos pretérmino en el
Hospital Regional Eleazar Guzman Barrén durante el periodo 2021 —
2023.

Objetivos Especificos:

Estratificar clinicamente a los recién nacidos pretérminos segun sexo,

edad gestacional, APGAR al minuto y a los 5 minutos, peso y talla al

nacer, color del liquido amnidtico, nimero de recién nacidos y uso de

corticoides antenatales.

- Reportar los principales antecedentes maternos de los recién nacidos
pretérminos.

- Estimar la frecuencia de recién nacidos pretérminos tratados con MIST
gue requirieron ventilacion mecanica.

- Estimar la frecuencia de recién nacidos pretérminos tratados con
INSURE que requirieron ventilacibn mecanica atendidos.

- Comparar las tasas de requerimiento de ventilacion mecanica de los

grupos de recién nacidos pretérminos tratados con MIST y con

INSURE.
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- Reportar en los recién nacidos pretérmino los principales desenlaces
como dias de hospitalizacion en unidad de cuidados intensivos
neonatales, displasia broncopulmonar, ductus arterioso persistente,
hemorragia intraventricular, retinopatia de la prematuridad,
enterocolitis necrotizante y muerte.

- Comparar los desenlaces en los grupos de recién nacidos pretérminos
tratados con MIST y con INSURE.

6. MARCO TEORICO
El sindrome de distrés respiratorio neonatal (SDR) es una causa frecuente
de dificultad respiratoria en los RN y suele desarrollarse a las pocas horas
del nacimiento.?! El SDR afecta sobre todo a los RNPT y rara vez a los
RN a término.2? El SDR es mas grave en los recién nacidos pequefios y

prematuros.t2!

El SDR, es el trastorno prematuro mas frecuente, afecta a 24.000 recién
nacidos en EE.UU. y causa una morbilidad considerable en los RNPT
tardio e incluso la muerte en los recién nacidos con MBPN.?! La mayoria
de los factores de riesgo incluyen la prematuridad y el bajo peso al nacer,
aunque también son variables la raza blanca, el sexo masculino, el parto
prematuro tardio, la diabetes materna, la hipoxia y la isquemia perinatal.??
En un estudio norteamericano de recién nacidos, el 98% de los RN

presentaba SDR a las 24 ss, el 5% a las 34 ss. y sélo el <1% a las 37 ss.23

La produccion insuficiente de surfactante o su inactivacion en pulmones
inmaduros causa el SDR neonatal; la prematuridad afecta a ambos
mecanismos, lo que conduce directamente al SDR.?32! Los alvéolos
normales tienen surfactante pulmonar en el revestimiento interno, pero el
liquido pulmonar fetal llena los alvéolos en crecimiento, que no
intercambian gases.?* A las 20 semanas de gestacién, las células
alveolares de tipo 2 producen surfactante.?! El surfactante contiene
proteinas SP-A, SP-B, SP-C y SP-D. ElI SP-A y SP-D regulan la

inflamacién pulmonar. 2424
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El complejo lipoproteico tensioactivo reduce la tension superficial en las
vias respiratorias pequefas y los alvéolos, evitando el colapso alveolar y

la entrada de liquido intersticial en el espacio aéreo.?®

Las células de tipo 2 reabsorben el complejo tensioactivo secretado del
espacio aéreo y reciclan las moléculas de tensioactivo enddgeno y
exdgeno de los alvéolos en cuerpos multivesiculares y cuerpos lamelares
para mantener la reserva de tensioactivo. 2 Los RNPT contienen menos

surfactante y menos accién debido a su composicion.??

El SDR es la principal causa de morbilidad y muerte en el RNPT, a pesar
de las mejoras en la terapia con corticosteroides prenatales, surfactantes

y cuidados respiratorios sofisticados del RN.36

La administracion de surfactante intratraqueal es el Unico tratamiento
especifico para el SDR y es muy eficaz para reducir la mortalidad y la
morbilidad, sin embargo, la administracion de surfactante requiere
intubacién endotraqueal y VM.?728 La VM se ha asociado con lesion
pulmonar y puede conducir a una enfermedad pulmonar cronica, incluso
en RN que solo han sido ventilados por muy poco tiempo.*812 La
Asociacion Americana de Pediatria (AAP) ha recomendado que los NNPT
con edad gestacional < 30 semanas que necesitan VM debido a un SDR

grave deben recibir surfactante después de la estabilizacion inicial.”2°

La técnica INSURE consiste en intubacion, administracion de tensoactivo
y luego extubacion lo mas pronto posible después de aplicacion.*1° Sin
embargo, la técnica INSURE requiere intubacion de la traguea, ventilacion
con presion positiva y sedacion, y se han asociado varios efectos
secundarios negativos con la técnica tales como el dafio del pulmon
inmaduro, dolor, estrés, complicaciones de las vias respiratorias y
dificultad para extubar después del procedimiento.''-13 A pesar de ello, se

ha informado que el método INSURE disminuye la necesidad de VM.10-12

La terapia MIST administra surfactante en la traquea mediante
laringoscopia directa, a traves de un tubo delgado con la ayuda de unas

pinzas de Magill, mientras que el RN es sostenido con CPAP nasal,
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después de la instilacién del surfactante, el tubo se retira inmediatamente.
30-32 MIST puede evitar la necesidad de sedacion e intubacién traqueal y
se ha demostrado que reduce la necesidad de VM.3335 Algunas
sociedades médicas y guias de consenso sobre el manejo del SDR han
recomendado la MIST como una alternativa a INSURE si la unidad

neonatal tiene la experiencia adecuada.36-38

Se inform6 de que la administracion de MIST en RNPT con SDR lleva a
menos complicaciones, es menos lesiva, segura, factible y eficaz y
actualmente los neonatdlogos lo usan ampliamente para administrar
surfactante con soporte respiratorio no invasivo. Se requiere esclarecery
actualizar mas la evidencia cientifica comprada con INSURE para

sustentar formalmente su uso en la practica neonatal nacionall?:18:33:39.40,

. HIPOTESIS

Hipotesis Alternativa (Ha):

La terapia con surfactante minimamente invasiva (MIST) es mas efectiva
gue INSURE (Intubar-Surfactante-Extubar) en la disminucién del uso de
ventilacibn mecanica en RNPT en el Hospital Regional Eleazar Guzman
Barron durante el periodo 2021 — 2023.

Hipotesis Nula (Ho):

La terapia con surfactante minimamente invasiva (MIST) es mas efectiva
gue INSURE (Intubar-Surfactante-Extubar) en la disminucién del uso de
ventilacion mecanica en RNPT en el Hospital Regional Eleazar Guzman
Barron durante el periodo 2021 — 2023.
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8. MATERIAL Y METODOS

a. Disefo de Estudio:

- Cohorte retrospectiva.*142

Ventilacién
Mecanica

| 24h48h72hAF | +

No Ventilacién

Mecanica

RNPT Aleatorizacion ]
Ventilacion
Mecéanica

INSURE

No Ventilacion
Mecéanica

Direccion

h: horas / A: alta / F: fallecimiento
b. Poblacion de Estudio, Muestra y Muestreo:

Poblacioén:

Conformada por RNPT con SDR atendidos en el Hospital Regional
Eleazar Guzman Barrén durante el periodo 2021-2023.

Criterios de Inclusion:
- RN con edad gestacional < 37 ss.
- RN con peso al nacer < 2500 gr.
- RN con diagndstico de SDR.

Criterios de Exclusion:
- RN con malformaciones congénitas.

- RN intubados inmediatamente después del nacimiento.

14




- Recién nacidos cuyas historias clinicas se encuentren incompletas
0 que no contengan los datos necesarios para el desarrollo del

estudio.

Muestra:

Se utilizara la siguiente formula:

- Tamafo de la muestra para estudio de cohortes?3:

(21-ajsd/ A+ Q)P = P) + zy_p /9P, (L = P) + Py (1 - PZ))2 |
@(Py — Py)?

n1= ;nZ

= ony

Donde:
Pi: Proporcion esperada en la poblacién i, i= 1,2

@: Razon entre los dos tamafios muestrales,

P + @P,

P =
1+¢

Za-a2) = 1,96 coeficiente de confiabilidad al 95% de confianza

Z1-p= 1,2816 coeficiente asociado a la potencia de prueba del 90%

Calculo: EPIDAT 4.2

Datos:

Pi= 19,3% (Porcentaje de desaturacion durante la administracion de
surfactante mediante MIST) ¥

P2= 39,3% (Porcentaje de desaturaciéon durante la administracion de
surfactante mediante INSURE) ¥

¢ =1 (Numero de cohorte no expuesta con respecto a la expuesta

15



Datos:

Riesgo en expuestos: 19,300%

Riesgo en no expuestos: 39,300%

Riesgo relativo a detectar: 0,491

Razon no expuestos/expuestos: 1,00

Nivel de confianza: 95,0%

Resultados:
Potencia(%) Tamafo de la muestra*

Expuestos No expuestos Total
80,0 81 81 162

Se necesitard 81 RN con tratamiento del SDR mediante MIST y 81 RN

con tratamiento del SDR mediante NSURE, en total se necesitaran 162

RNPT con SDR.

Unidad de Andlisis:

Historia clinica de RNPT con sindrome de distrés respiratorio.

Muestreo:

Se utilizara el muestreo sera aleatorio s

imple.
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c. Definicion Operacional de Variables:

. L Definicion . Tipo de Escala de
Variable Definicion Conceptual . Indice . o
Operacional Variable Medicién
) ] Uso de ventilacion
o Tratamiento de soporte vital, en el que se o )
Ventilacion _ _ . mecanica  segun . o .
o emplea soporte ventilatorio mediante una . Si/No Cualitativa Nominal
mecanica o registro de la
maquina. %3 o
historia clinica.
MIST, procedimiento que permite la ]
o y Uso de MIST segun
administracion de surfactante estando el _ _ o _
_ ) o registro  de la | Si/No Cualitativa Nominal
Tratamiento | paciente conectado a ventilacion no| — =
_ . historia clinica.
del sindrome | invasiva. 113
de distrés INSURE, procedimiento que tras una
) ) ) y ) o Uso de INSURE
respiratorio | intubacion permite administrar surfactante ] _ _ o _
segun registro de la | Si/No Cualitativa Nominal

para luego extubar, continuando con

ventilacién no invasiva. 4519

historia clinica.




d. Procedimientos y Técnicas:

Técnicas:
Sera utilizada la técnica de analisis documental, que consiste en la

revision de historias clinicas.

Procedimientos:

Finalizado el proyecto, se presentara al Comité de Investigacion de la
Universidad Privada Antenor Orrego, para su aprobacion respectiva.
Luego de la aprobacion, se redactard un documento dirigido al director del
nosocomio solicitando el permiso de la aplicacion del protocolo. Las
historias clinicas se seleccionaran de acuerdo con los criterios de

seleccioén.

e. Plan de Andlisis de Datos:

Los datos se ingresaran al SPSS 26.0 para su procesamiento.
Estadistica Descriptiva:

Mediante el empleo de frecuencias y porcentajes para las variables
cualitativas; ademas se utilizar4 las medias y desviacién estandar en el
caso de variables cuantitativas, obtenidos los resultados se presentaran

en tablas bidimensionales.

Estadistica Inferencial:
La prueba de Chi-cuadrado de Pearson se aplicara para las variables
cualitativas y la prueba T-Student (U de Mann-Whitney) para las variables

cuantitativas.

Estadigrafo del Estudio: Serd el riesgo relativo (RR).
f. Aspectos Eticos:

Se tendra en cuenta la declaracion de Helsinki y los 4 principios

biomédicos: Beneficencia, no mal eficiencia, justicia y autonomia.
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9. CRONOGRAMA DE TRABAJO

FECHA 2023 2024

ACTIVIDAD

1. Elaboracion del proyecto

2. Indagacion bibliogréafica

3. Confeccién del proyecto

4. Aprobacién por el Comité de

ética

5. Recoleccién y procesamiento

de informacioén.

6. Realizacion del informe final

7. Publicacion del articulo

10. PRESUPUESTO DETALLADO

En el presente estudio ser& autofinanciado.

Recurso Humano: El investigador recolectara, analizard y evaluara los

resultados del estudio.

Recursos Materiales:

Costo
Denominacion Cantidad Costo Unitario

Total

Laptop 1 Autofinanciado 0.00
Software SPSS 26 1 2500.00 2500.00
Internet 1 80.00 160.00
Comité de ética 1 100.00 100.00
TOTAL 2760.00
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12. ANEXOS

Instrumento de Recoleccion de Datos

Numero de i
. . _ Edad Gestacional Sexo Peso Talla
Historia Clinica
M| F g Cm
APGAR Color del Liquido Amnidtico
Al° Alos 5 Claro Verde + Verde ++ Verde +++
Uso Antenatal de Numero de _
o » ) Tipo de Parto
Corticoides Recién Nacidos
Si No 1 2 3 Vaginal Cesarea
Antecedentes Maternos
Ruptura prematura de Eclampsia
membranas
Infeccién de vias urinarias HELLP
Corioamnionitis Diabetes gestacional
Preeclampsia Otro( )

Terapia Uso de Ventilacion Mecanica
MIST No Si (a cuantas horas: )
INSURE No Si (a cuantas horas: )

Desenlaces Neonatales

Displasia broncopulmonar

Enterocolitis necrotizante

Ductus arterioso persistente Muerte
Hemorragia intraventricular Dias de hospitalizacion ( )
Retinopatia de la prematuridad Otro ( )
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