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1. DATOS GENERALES:

1.1 TITULO:

MADURACION PULMONAR PRENATAL CON CORTICOIDES COMO FACTOR
PROTECTOR DEL SINDROME DE DIFICULTAD RESPIRATORIA EN RECIEN
NACIDOS MENORES DE 28 SEMANAS DE GESTANTES CON RUPTURA
PREMATURA PROLONGADA DE MEMBRANAS

1.2 LINEA DE INVESTIGACION:

e De acuerdo al Tipo de Investigacion: Observacional Analitico de Tipo Cohorte
Prospectivo.

e De acuerdo al fin que persigue: Aplicada.
1.3 UNIDAD ACADEMICA:

Escuela de Postgrado. Direccion de Segunda Especializacién en Medicina Humana.
1.4 EQUIPO DE INVESTIGACION:

e Diaz Llegado Radl Martin

e Pefla Camarena Hugo
1.5 RESPONSABLE DEL PROYECTO:

Diaz Llegado Raul Martin

Médico Residente de Tercer afio de Pediatria del Hospital Regional Docente de

Trujillo. Email: mllegado@hotmail.com Teléfono: 920050068



mailto:mllegado@hotmail.com

1.6 INSTITUCION DONDE SE EJECUTARA EL PROYECTO:
Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital Regional Docente deTrujillo.
1.7 DURACION:

e FECHA INICIO: 01 - enero - 2019
e FECHA TERMINO: 01 - enero - 2020



2. PLAN DE INVESTIGACION:

RESUMEN:

En este estudio se evalla conseguir madurar el  pulmén prenatal con
corticoides vy de esta manera prevenir el sindrome de
dificultad respiratoria (SDR), patologia que afecta a neonatos prematuros y que al
no recibir tratamiento oportuno y adecuado puede comprometer su vida. La
importancia del presente estudio es reducir la morbimortalidad del sindrome de
dificultad respiratoria mediante la creacion de protocolos de manejo que
contribuyan a un adecuado manejo de esta patologia.

2.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

El Sindrome de Distrés Respiratorio, alteracion ventilatoria que se produce
neonato pre-término, es un cuadro de insuficiencia pulmonar que comienza después
del nacimiento y aumenta en gravedad durante los 2 primeros dias de vida. Esta
patologia se debe a la falta de surfactante pulmonar, sustancia elaborado:

neumocitos tipo I1, reviste alveolos, evita el cierre pulmonar durante la espiracion.t

Actualmente esta patologia es muy recortada debido a la administracién de
surfactante y al soporte ventilatorio. Los sintomas que se presentan son taquipnea, y
dificultad respiratoria progresiva que requiere oxigenoterapia. La administracion de
los corticosteroides antenatales favorecen madurez del pulmoén, la administracion
después del nacimiento de surfactante cambia la evolucion, reduciendo la

morbilidad y mortalidad.?

La Organizacion Mundial de Salud (OMS) en su estudio “Reduccion de la
mortalidad de recién nacidos” de enero del 2016 registra que la mayoria de las
defunciones de recién nacidos se produce en zonas pobres. Las defunciones recién
nacidas, produjo 45% de las defunciones en infantes. La mayor parte de las
defunciones recién nacidos (75%) se produce dentro de los 7 primeros dias de vida.

Los principales motivos de defunciones de neonatos: la prematurez, sepsis.®



El Fondo de las Naciones Unidas para la Infancia en el articulo “Estado Mundial
de la Infancia 2016” sefiala la mortalidad en nifios Peru durante el afio 2015: 15
defunciones / cada mil nacidos vivos (Mnv). No obstante, la region sierra del pais es
de 25 defunciones por Mnv. En el 2015 las muertes neonatales 11 / mil RN

(superior al ciclo 2010=2013 reportaron 9 defunciones/ Mnv).*

La publicacion sobre “Vigilancia Epidemioldgica de Mortalidad Fetal y Neonatal
en el Peru”, la primera causa de muertes neonatales en el afio 2014 es la

prematuridad con un 24%, luego le la sepsis.®

El Centro Nacional de Epidemiologia, Prevencion y Control de Enfermedades del
Ministerio de Salud del Perd (MINSA), el “Analisis de Situacion de Salud del afio
2016 sefiala que el Departamento de La libertad, es el segundo departamento con

mayor mortalidad neonatal después de Lima.®

Segun informe estadistico del Servicio de Neonatologia del Hospital Regional
Docente de Trujillo del afio 2016, la principal patologia en los recién nacidos
prematuros es SDR y ademdas primer motivo de morbilidad neonatal y
hospitalizacién a la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales en el Hospital

Regional Docente de Truijillo.

Problema: ¢Es la maduracién pulmonar prenatal con corticoides un factor protector
de SDR en RN menores de 28 semanas de gestantes con ruptura prematura
prolongada de membranas atendidos en UCIN-HRDT?



2.2ANTECEDENTES DEL PROBLEMA:

Pérez Ramirez, R. publicé en el afio 2018, un anélisis de tipo cohorte, realizado
en Hospital de Guadalajara, sobre morbilidad y mortalidad en recién nacidos en un
lugar de cohesion baja a corticoides prenatales; los pacientes son seleccionados de
una cohorte admitida entre enero de 2016 y agosto de 2017. Del total de la muestra
se escogieron para el estudio los recién nacidos menores a 37 semanas y que fueron
hospitalizados. De forma retrospectiva se investigd en las historias clinicas maternas

la indicacién y administracion de corticosteroides antenatales.

Para confrontar proporciones utilizd Chi cuadrado, evaluacion de medias con t de
Student. La asociacion entre corticoides antenatales y variables dependientes ejecutd
con Chi cuadrado. Se utilizd6 programa IBM SPSS Statistics version20.
Se ingresaron 1083 prematuros, recibieron corticosteroides prenatales el 42%
(455/1083), SDR el 35% (n: 379).

Al estudiar la frecuencia de SDR y muertes segin el uso de corticosteroides
prenatales, no obtuvo proteccion, inclusive se obtuvo mas frecuencia SDR y muerte
en neonatos que recibieron corticoides (con corticosteroides prenatales n:455, SDR
43.5% y mortalidad 25.3%; sin corticosteroides n: 628, SDR 28.8% y mortalidad
20.2% p < 0.001).”

Roberts, D., publicd en el afio 2017, un andlisis sistémico de 48 ensayos
controlados aleatorios que incluyé a 8158 recién nacidos prematuros, utilizando
para su analisis estadistico el software RW MAN 5; estimando que corticoides
antenatal confrontacion con el placebo, disminuye la mortalidad en 28% (RR 0.72,
IC95%: 0.58 a 0.89, participantes: 6729, ensayos: 15), asi como también bajo el
SDR en 34% (RR 0.66, IC 95%: 0.56-0.77, participantes: 7764, ensayos: 28).2

Lépez Suarez, O. publico en el afio 2014, un analisis tipo retrospectivo,
descriptivo, de RNPT nacidos en el Hospital Clinico Universitario de Santiago de
Compostela, Espafia entre enero 2008 y diciembre 2011, evaluando conexion

tiempo que pasé desde administracion corticoides prenatales y requerimiento
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surfactante exdgeno, indagando encontrar punto en el que debemos indicar repetir
corticosteroides.

Los criterios de inclusion fueron : recien nacidos prematuros < 32 semanas y/o <
1500g cuyas madres se administrd dosis completa corticosteroides. Estadistico
andlisis realiz6 con software SPSS v.20, usando t de Student, ANOVA, prueba
Wilcoxon, Kruskal Wallis U de mann-Whitney. Durante 4 afios se registraron 114
neonatos con < 32 semanas y/o < 1500 g. 91 neonatos (63%) se administro
maduracion pulmonar completa, 21 (15%) una pauta inconclusa, 32 (22%) no
recibieron corticosteroides. De los 91 pacientes con pautas completa de corticoides,

a 45 se les administré surfactante y a 46 no. °

Méndez Silva, L., anélisis descriptivo, observacional, retrospectivo. Poblacién de
estuvo conformada neonatos pretérmino que se hospitalizaron en UCIN del Hospital
Ledn-Guanajuato, 01 /01/ 2013 — 01/ 01/ 2014. Variables cuantitativas: peso, edad
gestacional. Variables cualitativas: diagnéstico al ingreso, complicaciones, causas
muerte. Durante ese lapso de tiempo se hospitalizaron en UCIN 428 neonatos,
siendo 96 (22.4%) nacidos pretérmino. Enfermedad mas comun de hospitalizacién
fue el (SDR) (n:49, 51%, 1C95%: 41-60), la causa mas frecuente de muerte fue SDR

(14 casos).?

2.3 JUSTIFICACION DEL PROYECTO:

Actualmente el sindrome de dificultad respiratoria es una enfermedad
frecuente, afectando a la gran parte de neonatos prematuros y que, al no recibir un
tratamiento oportuno tanto de los factores precipitantes, como de los factores post
parto, puede llegar a comprometer la vida del neonato, motivo por el cual acciones
durante la labor de parto para disminuir los muertos en recién nacidos es la
aplicacién corticoides antenatales (ACS), los cuales se deben administrar a las
mujeres embarazadas de 23 a 34 semanas que estan en riesgo de parto pretérmino

en los proximos siete dias para prevenir o disminuir la gravedad de SDR. Los



corticoides antenatales mejoran el proceso de maduracion pulmonar fetal y la
bioquimica con un aumento de la sintesis de surfactante, lo que resulta en una mejor

funcién pulmonar.

Se espera que el presente estudio contribuya a disminuir la morbimortalidad
por sindrome de dificultad respiratoria en prematuros, y, por tanto, se pueda crear

protocolos de manejo de esta patologia.

Finalmente, se tiene como propdsito la obtencion de resultados que puedan
ser de utilidad en proximos estudios a realizar sobre la administracion de corticoides
prenatales, debido a que en la actualidad la cantidad de estudios nacionales son
pocos Yy la poblacion implicada es la suficiente como para realizar estudios sobre el

tema planteado.

2.4 OBJETIVOS:

e GENERALES:
- Verificar que la maduracién pulmonar prenatal con corticosteroides es un factor
protector de SDR en RN Prematuros de menos de 28 semanas de gestantes con
ruptura prematura prolongada de membranas (RPPM).

e ESPECIFICOS:

o Determinar la frecuencia de SDR en RN Prematuros de menos de 28
semanas de gestantes con ruptura prematura prolongada de membranas que

recibieron maduracion pulmonar prenatal con corticosteroides.

o Determinar la frecuencia de SDR en RN Prematuros de menos de 28
semanas de embarazadas con RPPM que no recibieron maduracion

pulmonar prenatal con corticosteroides.



2.5MARCO TEORICO:

Las alteraciones pulmonares en los recién nacidos prematuros son la causa mas
frecuente de ingreso a las unidades de cuidados intensivos neonatales (UCIN)
siendo SDR Neonatal el mas importante, su prevencion con corticosteroides
antenatales y su tratamiento administracion surfactante, presion positiva continua
(CPAP) han permitido que la morbimortalidad debida a este sindrome haya
disminuido significativamente. 1112

El tratamiento con corticosteroides en la prevencion del Sindrome de Distres
Respiratorio Neonatal debe aplicarse a embarazadas en peligro de parto prematuro
entre 24°Y 34’ semanas.*>14

Para obtener el maximo beneficio del tratamiento con corticoides se debe
administrar Betametasona (12 mg /24 h, 2 do) o Dexametasona (6 mg /12 h, 4 do)
y que el nacimiento se produzca luego de 24 horas, pero en menos de 7 dias de
haber recibido el tratamiento, 34

Cuando nace un prematuro, la mayoria requieren soporte ventilatorio utilizando
como primera eleccion el CPAP que es un tipo de ventilacion administra presion al
arbol bronquial permitiendo la mecénica respiratoria del neonato y como segunda
eleccion la ventilacion mecanica, que realiza el movimiento de gas hacia y desde los
pulmones por medio de un equipo conectado al paciente

Cuando el CPAP no mejora la dificultada respiratoria, los neonatos prematuros
son ingresados a ventilacion mecanica con el objetivo de estabilizar el pulmén
manteniéndolo abierto durante todo el ciclo respiratorio, siendo sus indicaciones
para el inicio: la falla del CPAP (10 cm de H20 y FiO2 100%), PaO2 < 60 mmHg,
PaCO2 > 60 mmHg, nasal., Puntuacion de Silverman-Anderson > 6.



2.6 HIPOTESIS:

La maduracién pulmonar con corticoides es un factor protector de SDR en RN
nacidos menores de 28 semanas de gestantes con ruptura prematura prolongada de

membranas.

2.7 METODOLOGIA:

2.7.1 POBLACION:

RN < 28 semanas de gestantes con ruptura prematura prolongada de membranas
ingresados a UCIN-HRDT durante enero 2019 a enero 2020.

2.7.2 MUESTRA: Se utilizara la siguiente férmula:

n = 2 (1—P1)/P1+(1—P2)/P2
~ 1Y, (In(1 — ¢))2

Donde:

- n=muestra requerida para cada grupo

- Z=1.96 (Para un nivel de confianza de 95%)
- P1=40%. 1

- P2=20%. 1

- &= precision (10%)

Aplicando la férmula, tenemos que la muestra sera de 56 RN < 28 sem. de

mujeres embarazadas con RPPM en cada cohorte.
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2.7.3 CRITERIOS DE SELECCION:

. Criterios de Inclusion:
- RN menores de 28 semanas de mujeres embarazadas con RPPM ingresados a
UCIN-HRDT.
- RN menores de 28 semanas que nacieron después de las 24 horas y antes de los
7 dias de haber culminado el tratamiento de maduracion pulmonar con

corticoides.

. Criterios de Exclusion:
- Recién nacido menores de 28 semanas con diagnosticos de anencefalia o
anormalidades cromosdmicas confirmadas incompatibles con la vida.
- Recién nacido menores de 28 semanas que tras haber realizado una reanimacion

continua y adecuada durante diez minutos, no presentan signos vitales.

2.7.4 TIPO Y DISENO DE INVESTIGACION:
Observacional analitico, longitudinal, cohorte prospectiva

2.7.5 DEFINICIONES OPERACIONALES:

. SINDROME DE DIFICULTAD RESPIRATORIA
Enfermedad pulmonar que se presenta predominantemente en recién nacidos
prematuros, con aumento de la demanda de O2, signos radiograficos asociados a

reduccién de la tensién superficial.

. RUPTURA PREMATURA PROLONGADA DE MEMBRANAS
Ruptura de membranas que supera 24 horas antes del inicio de trabajo

de parto.

11



. CORTICOIDES PRENATALES
Son medicamentos administrados a las madres que tienen una probabilidad alta de

parto prematuro inminente, a fin de ayudar a acelerar la madurez pulmonar fetal.

DEFINICION DE VARIABLES:

VARIABLE TIPO ESCALA DE INDICADORES
MEDICION

INDEPENDIENTE: 5|
Maduracién Pulmonar con | Cualitativa nominal NG
Corticoides

DEPENDIENTE:

Sindrome de Dificultad nominal Sl

) ) Cualitativa
Respiratoria NO

2.7.6 ANALISIS ESTADISTICO:

Se utilizara el software IBM SPSS Statistics VVersion 20. Asi como la medida de

asociacion estadistica de riesgo relativo con intervalo de confianza del 95%. Estudio

de corticoides antenatales y variables dependientes realizara con Chi cuadrado.
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2.7.7 ASPECTOS ETICOS:

Este proyecto se presentara al comité de Etica e Investigacion de la UPAO vy del
HRDT; teniendo presente la ley general de salud (D.S. 017-2006-SA y D.S. 006-
2007-SA) 1"y la declaracion de Helsinki 11 8,
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2.9 CRONOGRAMA DE TRABAJO

FECHA DEDICACION
ETAPAS SEMANAL ((Hrs)
INICIO TERMINO
Revision bibliogréfica 15-8-18 12-9-18 6
Aprobacion del proyecto 17-9-18 24-9-18 2
Recoleccion de datos 01-01-19 01-01-20 6
Procesamiento y analisis de datos 04-01-20 04-02-20 6
Elaboracion del informe 05-02-20 05-03-20 6
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2.10 RECURSOS

1.- DISPONIBLES:

1.1. Personal
» [nvestigador 01
= Asesor 01
= Estadistico 01

2.11 MATERIAL Y EQUIPOS
2.11.1 Bienes

. Bienes disponibles

Cadigo Descripcion Unidad | Cantidad
Calculadora )
) Unidad 01
5.3.11.51 Casio fx-9700
] ] Material y
Equipamiento y ] Computadora )
] equipos de ) Unidad 01
materiales o Pentium IV
escritorio
duraderos Impresora Hp )
Unidad 02
psc 1200
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. Bienes no libres

Cddigo Definicion Unidad Cantidad
5.3.11.49 Material de Libreta de apuntes Unidad 02
Materiales escritorio
Memoria de 4 Gb Unidad 01
Boligrafo pilot bps Unidad 25
Folder manila docena 2
5.3.11.30 Material de | Cartuchos de tinta para unidad 01
Bienes de impresion impresora
Consumo :
Papel Bond A4 de 80 g. millar 01
2.11.2 SERVICIOS
Cddigo Definicion Unidad Cantidad
Viéticos y asignaciones.
5.3.11.20 Medio de Transporte | Pasajes 150
5.3.11.27 Servicios no Personales | Asesoria Estadistica | Asesoria 01
Otros Servicios de anillado del informe | Ejemplar 08
5.3.11.39
Terceros Fotocopias Millar 01
Servicios - Telefonia ) )
5.3.11.57 ) . Llamadas telefénicas | Minuto 150
Movil y Fija
5.3.11.58 Otros Servicios Internet Horas 70

17




2.12 PRESUPUESTO:

2.12.1 Bienes Libres

Precio (S/.)
Codigo Definicion | Unidad|Cantidad Depre-
Unitario| Total )
ciado
531151 Calculadora )
_ Unidad| 01 200.00 | 200.00 | 20.00
Equipa- | Casio fx-9700
miento y
materiales | Computadora | Unidad| 02 3200 3200 320
duraderos.
(Material y
. Tipografo Hp ]
equipos de Unidad 01 500.00 500.00 50.00
L psc 1200
escritorio)
Total 3900.00| 390.00
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2.12.2 Bienes no Libres

Costo (S/.)
Cadigo Descripcion Unidad | Cantidad
Unitario | Total
Cartuchos de tinta para Unidad 0 90.00 180.00
- nida : :
5.3.11.30. Bienes de impresora
consumo
Hojas atlas 80 gr. Ciento 04 40.00 80.00
Total (Bienes de consumo) 360.00
2.12.3 Presupuesto de Servicios
Costo (S/.)
Cddigo Descripcion Unidad | Cantidad
Unitario | Total
Viaticos y asignaciones.
5.3.11.20 Automdvil Pasajes 150 1.50 225.00
- Asesoria .
5.3.11.27 |Servicios no Personales Estadistica Asesoria 01 200.00 |200.00
. Empastado Modelo 08 20.00 |120.00
Otros Servicios de
5.3.11.39
Terceros
Reproduccién  |Docena 05 50.00 50.00
Servicios - Telefonia Llamadas .
5.3.11.57 Movil y Fija telefonicas Minuto 150 1.00 150.00
5.3.11.58 |Otros Servicios Internet Horas 70 1.00 70.00
Total 815
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2.12.4 Compendio

Cédigo Definicion Bienes Libres | DM NO 1 ol (sh)
Libres

5.3.11.20 Viaticos y Asignaciones 150.00 150.00

5.3.11.27 Servicios no Personales 200.00 200.00

5.3.11.30 Bienes de consumo 260.00 260.00

5.3.11.49 Material de Escritorio 86.00 86.00

531151 Equipamiento y materiales 390.00 390.00
duraderos

531157 | Servicios - Telefonia Movil 150.00 150.00
y Fija

5.3.11.58 Otros Servicios 70.00 70.00

TOTAL 1126

2.12.5 Financiamiento: Con recursos financiados por el autor.
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