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Resumen estructurado

Contexto: No existe un numero estandarizado de dosis de surfactante pulmonar
administradas en la enfermedad de membrana hialina (EMH) en prematuros menores
de 34 semanas de edad gestacional.

Objetivo: Evaluar el numero de dosis de surfactante pulmonar en la enfermedad de
membrana hialina en los recién nacidos prematuros menores de 34 semanas para
establecer su relacion con factores de riesgo prenatales, natales y postnatales.

Métodos: Estudio epidemioldgico, transversal, observacional y de cohortes. Se
analizaron 306 recién nacidos prematuros con enfermedad de membrana hialina, en el
Hospital General San Francisco.

Resultados: Cohorte 1: Sexo masculino: 76 (74,5%). EMH grado llI: 70 (68,6%). Acidosis
respiratoria: 76 (74,5%). Apoyo ventilatorio: 102 (100%). Estancia hospitalaria: 229
dias: 102 (100%). Complicaciones: desaturacién de oxigeno: 44 (43,1%). Cohorte 2:
Sexo masculino: 54 (52,9%). EMH grado Ill: 68 (66,7%). Acidosis respiratoria: 86
(84,3%). Apoyo ventilatorio: 102 (100%). Estancia hospitalaria: 229 dias: 60 (58,8%).
Desaturacion de oxigeno: 26 (25,5 %). Cohorte 3: Peso al nacer 1501-2500 g: 98
(96,1%). EMH grado lll: 74 (72,5%). Acidosis respiratoria e hipoxemia: 50 (49%).
Estancia hospitalaria: 1-7 dias: 50 (49%).

Conclusion: En recién nacidos varones, prematuros extremos, con enfermedad de
membrana hialina grado lll, que recibieron mas de dos dosis de surfactante pulmonar,
se encontr6 que el 74,5% presentd acidosis respiratoria e hipoxemia; lo que
incrementd la estancia hospitalaria (2 29 dias). En los recién nacidos prematuros
moderados, la estancia hospitalaria fue mas corta (1-7 dias) en el 49% de los casos,
debido al uso del esquema completo de maduracién pulmonar.

Palabras clave
Prematuridad; enfermedad de membrana hialina; dificultad respiratoria; surfactante

pulmonar; nimero de dosis; ventilacidn mecanica; atencidn prenatal; maduracién
pulmonar.



Abstract

Context: There is no standardized number of doses of pulmonary surfactant
administered in hyaline membrane disease (EMH) in premature infants under 34
weeks of gestational age.

Objective: Assess the number of doses of pulmonary surfactant in hyaline membrane
disease in premature newborns under 34 weeks to establish its relationship with
prenatal, natal and postnatal risk factors.

Methods: Epidemiological, cross-sectional, observational and cohort study. 306
premature newborns with hyaline membrane disease were analyzed at the San
Francisco General Hospital.

Results: Cohort 1: Male sex: 76 (74.5%). EMH grade Ill: 70 (68.6%). Respiratory
acidosis: 76 (74.5%). Ventilation support: 102 (100%). Hospital stay: =29 days: 102
(100%). Complications: oxygen desaturation: 44 (43.1%). Cohort 2: Male sex: 54
(52.9%). EMH grade lll: 68 (66.7%). Respiratory acidosis: 86 (84.3%). Ventilation
support: 102 (100%). Hospital stay: =29 days: 60 (58.8%). Oxygen desaturation: 26
(25.5%). Cohort 3: Birth weight 1501-2500 g: 98 (96.1%). EMH grade lll: 74 (72.5%).
Respiratory acidosis and hypoxemia: 50 (49%). Hospital stay: 1-7 days: 50 (49%).

Conclusion: In male infants, extreme premature infants, with grade Ill hyaline
membrane disease, who received more than two doses of pulmonary surfactant, it was
found that 74.5% had respiratory acidosis and hypoxemia; which increased the
hospital stay (= 29 days). In moderate preterm infants, hospital stay was shorter (1-7
days) in 49% of cases, due to the use of the complete pulmonary maturation scheme.

Keywords

Prematurity; hyaline membrane disease; respiratory distress; pulmonary surfactant;
number of doses; mechanic ventilation; prenatal care; lung maturation.
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Introduccion

Contexto

La enfermedad de membrana hialina (EMH), mas comunmente Ilamada
sindrome de dificultad respiratoria (SDR), es una causa importante de morbilidad
respiratoria y de mortalidad en recién nacidos pretérminos. Se caracteriza por una
deficiencia primitiva del surfactante pulmonar, que es un complejo multimolecular
sintetizado por los neumocitos tipo Il. Esta es la primera patologia que ha sido tratada
con éxito por surfactante exdgeno (1). Se debe a la insuficiencia funcional tanto
cuantitativa como cualitativa, de proteinas hidrofobas SP-B, SP-C e hidroéfilas SP-A, SP-
D, en el agente tensoactivo, lo que causa atelectasia alveolar. Siendo mas comun
cuanto mas prematuro es el neonato, con una incidencia del 80% en los recién nacidos
antes de las 28 semanas de edad gestacional, produciendo sindrome de dificultad
respiratoria aguda. La radiografia de térax a menudo muestra, sindrome alveolar con
patrén reticulo granular y broncograma aéreo (2).

Ocurre casi exclusivamente en recién nacidos prematuros. La incidencia y la
gravedad del sindrome de dificultad respiratoria estan relacionadas inversamente con
la edad gestacional del neonato. En ausencia de administraciéon prenatal de
corticosteroides, su incidencia es del 60% en los recién nacidos con edad gestacional
menor de 30 semanas, llegando a casi el 100% de los prematuros menores de 26
semanas. Un factor protector es el sexo femenino, el cual es menos prevalente en esta

patologia; mientras que la diabetes materna es un factor predisponente (3,4).

El sindrome de dificultad respiratoria en el recién nacido (SDR) es una

enfermedad causada por la ausencia o producciéon inadecuada de surfactante
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pulmonar y el subdesarrollo relacionado de los pulmones. La incidencia en relacién a la
edad gestacional tiene una distribucion bimodal, con un primer pico en la gestacion
temprana y un segundo en la gestacidon tardia. La prevalencia de la enfermedad de
membrana hialina en recién nacidos se reporta en el 17%, con un predominio en los
prematuros, ya que depende de la edad gestacional y al déficit en cantidad y calidad
de surfactante pulmonar en la prematuridad (5,6).

Por otro lado, el surfactante pulmonar, también llamado agente tensoactivo,
comienza a sintetizarse a partir de la semana 20 de gestacidn. Consiste principalmente
en seis fosfolipidos y cuatro apoproteinas. Algunas de sus funciones principales son
(7): la disminucién de la tensién superficial alveolar, establecida desde los primeros
minutos de vida postnatal con el establecimiento de la interfaz agua-aire, la
disminucion de la tensién superficial alveolar, adyacente a 0 MN/m al final de la
espiracion, estabiliza los alvéolos, reduce el trabajo respiratorio, optimiza los
intercambios de gases y asegura el mantenimiento de una capacidad residual
funcional, accién anti edematosa y, funcién de defensa anti infecciosa (8,9).

Adicionalmente, el sindrome de dificultad respiratoria se desarrolla debido a la
sintesis y secrecion de surfactante deteriorada que conduce a atelectasia, desigualdad
de ventilacion-perfusion V/Q e hipoventilaciéon con hipoxemia e hipercapnia. Los gases
en sangre muestran acidosis metabdlica y respiratoria que causan vasoconstriccion
pulmonar, lo que da como resultado una integridad endotelial y epitelial deteriorada
con fuga de exudado proteico y formacion de membranas hialinas (10).

Esto se debe, a que el surfactante pulmonar humano contiene fosfolipidos,
como el dipalmitoilfosfatidilcolina  (DPPtdCho), fosfatidilcolina insaturada,

fosfatidilglicerol, fosfatidilinositol y lipidos neutros, asi como un tensoactivo que se
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une a las proteinas surfactantes A, B, Cy D. El componente principal es la lecitina. A
través de la vigilancia de sus niveles en el liguido amniético durante el embarazo, se
determina la madurez pulmonar del feto. Si la proporcién de lecitina y esfingomielina
es superior a dos, se considera que la maduraciéon del feto es adecuada. Si el valor es
inferior a uno, el riesgo de desarrollo de enfermedad de membrana hialina se define
como alto (11).

Cabe decir, que la causa principal de la enfermedad de membrana hialina es el
surfactante pulmonar insuficiente. EI pulmén estructuralmente inmaduro y con
deficiencia de surfactante tiene una distensibilidad disminuida, con tendencia a la
atelectasia. Otros factores en los recién nacidos prematuros que incrementan el riesgo
de atelectasia son la disminucidn del radio alveolar y la pared toracica débil. Con la
atelectasia, las dreas de pulmon bien perfundidas pero mal ventiladas conducen a un
desajuste ventilaciéon perfusion, con derivacién intrapulmonar e hipoventilacién
alveolar, hipoxemia e hipercapnia resultantes (12).

Ademas, la hipoxemia severa y la hipoperfusidn sistémica dan como resultado
una disminucion del suministro de oxigeno, el metabolismo anaerdbico y la posterior
acidosis lactica. La hipoxemia y la acidosis pueden deteriorar aun mas la oxigenacion al
causar vasoconstriccion pulmonar, lo que resulta en una derivacién de derecha a
izquierda a los niveles del agujero oval y el conducto arterioso. Otros factores, como el
barotrauma, volutrauma y la fraccion inspirada de oxigeno (FiO,) elevada, pueden
iniciar la liberacién de citoquinas y quimiocinas inflamatorias que causan mas dano a
las células endoteliales y epiteliales (13).

Todo esto, da como resultado una disminucién en la sintesis y funcién de

surfactante pulmonar, asi como una mayor permeabilidad endotelial que conduce a
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edema pulmonar. La fuga de proteinas en el espacio alveolar exacerba aun mas la
deficiencia de surfactante al causar la inactivacion del surfactante.
Macroscépicamente, los pulmones aparecen congestionados, atelectasicos y sélidos.
Microscopicamente, se observan atelectasia alveolar difusa y edema pulmonar. Una
membrana eosinofilica compuesta de una matriz fibrinosa de materiales de la sangre y
los desechos celulares, lo que se conoce como membrana hialina, recubre los espacios
aéreos visibles que generalmente constituyen bronquiolos terminales y conductos
alveolares dilatados (12,13).

La terapia con surfactante pulmonar desempefia un papel esencial en el
tratamiento de la enfermedad de la membrana hialina, ya que reduce el neumotérax y
mejora la supervivencia. Sin embargo, la administracién intratraqueal requiere
habilidad y puede causar dafo, particularmente si se aplica presién positiva no
controlada al pulmén del recién nacido. Antes de 2013, se recomendaba de forma
profilactica para los neonatos mas pequefnos, ya que mejoraba la supervivencia en
ensayos clinicos de la era anterior a la presidn positiva continua en la via aérea, CPAP
(14). Después de 2013, con un mayor uso de esteroides prenatales y el inicio temprano
del CPAP, los resultados son mejores si el surfactante se reserva para los neonatos que
muestran signos clinicos de sindrome de dificultad respiratoria y en los mds pequenos.
El inicio temprano de CPAP puede evitar los efectos nocivos de la intubacion vy
ventilacion mecdnica durante la fase de transicion. El propdsito es evitar la ventilacidon
mecanica invasiva, si es posible, mientras se intenta administrar surfactante lo antes
posible en el curso de la dificultad respiratoria, una vez que se considere necesario

(15).
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Por lo tanto, la administracién de surfactante pulmonar requiere un profesional
experimentado en intubacién y capacitado para proporcionar ventilacién mecdnica si
es necesario. La mayoria de los ensayos clinicos hasta la fecha han utilizado Ia
intubacion, la administracion en bolo con la distribucion de surfactante mediante
ventilacion con presidn positiva intermitente, ya sea manualmente o con un
ventilador, seguido de un periodo de destete de la ventilacién mecdnica a medida que
mejora el cumplimiento pulmonar. La técnica INSURE (Intubation-Surfactant-
Extubation) permite administrar surfactante sin ventilacién mecdnica continua, ya que
puede reducir la displasia broncopulmonar, que es una complicacion frecuente en los
prematuros (16,17).

En efecto, en la dltima década, se han descrito nuevos métodos para
administrar surfactante usando un catéter fino colocado en la traquea bajo
laringoscopia directa o por video, con el recién nacido prematuro respirando
espontaneamente con CPAP, evitando asi la exposicion a la ventilacion con presidon
positiva. Los catéteres especializados disefnados para este método, conocidos como
administracién de surfactante menos invasiva (Less Invasive Surfactant Administration
[LISA]), estan disponibles comercialmente. Se han realizado mas ensayos aleatorios y
meta analisis que comparan estos métodos, sugiriendo que, el método LISA es superior
en términos de reduccién de la necesidad de ventilacidn mecéanica, muerte o displasia
broncopulmonar (18). Otra forma de administrar el surfactante, es mediante
nebulizaciones, lo que resulta una técnica no invasiva. Con el desarrollo de
nebulizadores de membrana vibratoria, es posible atomizar el surfactante, aunque

Unicamente un ensayo clinico ha demostrado que el surfactante nebulizado cuando
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esta en CPAP reduce la necesidad de ventilacion mecdnica en comparacién con CPAP
solamente (19).

El surfactante pulmonar también se ha administrado por via aérea con mascara
laringea, y un ensayo clinico muestra que esto reduce la necesidad de intubacion y
ventilacion mecdnica. Sin embargo, el tamafio de las mascaras laringeas disponibles
actualmente limita el uso del método a los recién nacidos prematuros relativamente
maduros, y no se recomienda el uso de rutina para los mas pequefios con mayor riesgo
de displasia broncopulmonar. La colocacion faringea de surfactante al nacer también
se estd probando actualmente en ensayos clinicos (20).

En la mayoria de las guias internacionales de tratamiento del sindrome de
dificultad respiratoria en el neonato, se sugiere, la administracién de una dosis de
surfactante pulmonar, preferentemente por vias no invasivas, y, que solamente en
algunos casos, en los que no ha mejorado la funcidén respiratoria, con acidosis e
hipoxemia persistentes, es prudente administrar una segunda y hasta tercera dosis de

surfactante, con un intervalo de seis horas como minimo para esto (15,18,21).

Justificacion

Aunque son conocidos los beneficios de la administracién de surfactante
pulmonar en la enfermedad de membrana hialina en los prematuros, no existe un
nimero estandarizado de dosis a administrarse en dicha terapia, ya que ésta
dependerd de factores prenatales y natales. Motivo por el cual es conveniente, realizar
este tipo de estudio. Ademds, se elabora con la finalidad de conocer estas
condicionantes prenatales y natales, las cuales influyen en la maduracién pulmonar de

los recién nacidos prematuros, reflejandose en la evolucién clinica del paciente, el
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requerimiento de soporte ventilatorio invasivo, no invasivo y soporte respiratorio, asi
como la reduccion de la estancia hospitalaria requerida.

Cabe decir, que esta enfermedad tiene una alta incidencia mientras la edad
gestacional al nacimiento es menor, ademas del sexo masculino y la etnia blanca. Es
importante, conocer si la embarazada durante su gestacidén tuvo controles prenatales
optimos, si recibid o no maduracion pulmonar, antecedentes maternos infecciosos,
trastornos hipertensivos y compromiso de bienestar fetal, que son inductores de la
maduracién pulmonar.

Objetivo

Evaluar el nimero de dosis de surfactante pulmonar en la enfermedad de

membrana hialina en los recién nacidos prematuros menores de 34 semanas para

establecer su relacion con factores de riesgo prenatales, natales y postnatales.
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Sujetos y métodos
Diseino de la investigacion

Es un estudio epidemioldgico, transversal, observacional y de cohortes.
Contexto

Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital General San Francisco,
en el periodo, desde el 14 de noviembre de 2019 hasta el 28 de enero de 2020.
Participantes

Tres cohortes de pacientes prematuros (extremos: mayor de 25 semanas y
menor o igual a 27 semanas 6 dias; muy prematuros: 28 a 31 semanas 6 dias; v,
moderados: 32 a 33 semanas 6 dias). Se analizaron 306 (n = 306) pacientes con
enfermedad de membrana hialina, cada cohorte estuvo conformada por 102 recién
nacidos prematuros.

Criterios de inclusidn.

1. Recién nacidos hospitalizados en la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales, del Hospital General San Francisco. 2. Recién nacidos con edad gestacional
al nacimiento menor de 34 semanas y mayor de 25 semanas de edad gestacional. 3.
Recién nacidos con sindrome de dificultad respiratoria catalogado como enfermedad
de membrana hialina. 4. Recién nacidos de ambos sexos. 5. De cualquier grupo étnico.
Cohorte 1: Recién nacidos prematuros extremos (25 - 27.6 semanas). Cohorte 2: Recién
nacidos muy prematuros (28 - 31.6 semanas). Cohorte 3: Recién nacidos prematuros

moderados (32 - 33.6 semanas).
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Criterios de exclusion.

1. Recién nacidos que no estuvieron hospitalizados en la Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales, del Hospital General San Francisco. 2. Recién nacidos con edad
gestacional al nacimiento mayor de 34 semanas y menor de 25 semanas de edad
gestacional. 3. Recién nacidos con dificultad respiratoria que no fue catalogada como
enfermedad de membrana hialina.

Criterios de eliminacion.

1. Recién nacidos con malformaciones congénitas, producto de embarazos
gemelares, sepsis neonatal y otras comorbilidades asociadas. 2. Pacientes que fallecen
durante el estudio. 3. Pacientes cuyos tutores legales rechacen participar en el estudio.
Variables

Factores prenatales: edad materna, condicidn socioeconémica, instruccién,
controles prenatales, maduracidn pulmonar, infecciones, trastornos hipertensivos,
compromiso del bienestar fetal.

Factores natales: edad gestacional, peso, sexo, etnia.

Factores postnatales: dificultad respiratoria, enfermedad de membrana hialina,
acidosis respiratoria, hipoxemia, soporte ventilatorio, estancia hospitalaria, dosis de
surfactante pulmonar, complicaciones de la terapia administrada.

Fuentes de datos, mediciones

Se recolectdé la informacion de las historias clinicas de los recién nacidos
prematuros menores a 34 semanas y mayores de 25 semanas de edad gestacional,
nacidos y hospitalizados en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales, en el
Hospital General San Francisco. Se evalué el nimero de dosis de surfactante pulmonar

administradas en la enfermedad de membrana hialina de acuerdo a condicionantes
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prenatales, natales y postnatales, las cuales se ven reflejadas en la evolucién clinica,
requerimiento del soporte respiratorio y estancia hospitalaria de los pacientes.
Sesgos evitados

La informacién fue colectada siempre por la misma persona, ademas se verificd
que las historias clinicas estén completas.
Muestreo

Para el célculo del tamafio de la muestra cuando el universo es finito, es decir
contable y la variable de tipo categérica, primero se debe conocer "n" o sea el nimero
total de casos esperados o que ha habido en afios anteriores. Si la poblacién es finita,
es decir se conoce el total de la poblacidn y deseamos saber cuantos del total
tendremos que estudiar la férmula utilizada fue:

N-Z%-p-(1-p)
(N—1)e~+Z%p(1—-p)

n=

En donde:

N = total de la poblacion (14694 prematuros)

Za= 1.96 al cuadrado (si la seguridad es del 95%)

p = proporcion esperada (en este caso 5% = 0.05)

g=1-p (en este caso 1-0.05 = 0.95)

e = precisién, margen de error (5%)

La poblacién objeto de estudio, fueron los recién nacidos prematuros menores
de 34 semanas y mayores de 25 semanas de edad gestacional, hospitalizados en la
Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales, del Hospital General San Francisco,
quienes desarrollaron enfermedad de membrana hialina y requirieron Ia

administracion de surfactante pulmonar.
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De acuerdo con el Instituto Nacional de Estadisticas y Censos (INEC), segun el
Registro Estadistico de Nacidos Vivos del 2017, hubo un total de 288123 nacimientos.
Segun el estudio, cada afio nacen en nuestro pais aproximadamente 333000 nifios. El
riesgo de nacimientos prematuros para la poblacién general se estima entre el 6% y
10%. Segun datos de la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS), el Ecuador se
encuentra entre los 11 paises con las tasas mas bajas de nacimientos prematuros del
mundo con 5,1%. Este estudio se realizd en tres cohortes de pacientes (prematuros
extremos, muy prematuros y prematuros moderados). Para efectos del mismo, cada
cohorte constd de 102 pacientes, con un total de 306 pacientes, para llegar a un poder
de discriminacidon minimo del 80%.

Métodos estadisticos

Los datos obtenidos fueron almacenados en una base de datos de Excel y
luego se analizaron con el software SPSS® versidon 22.0, con licencia: 4-2E097 1. Se
utilizd estadistica descriptiva e inferencial apropiada para el analisis. Para la
comparacion entre las diferentes variables se empled la prueba de Chi cuadrado, se
acepté como significancia estadistica una p menor a 0,05. Se realizé analisis
multivariado.

Criterios éticos

Esta investigacion fue aprobada por el Comité de Etica de Investigacion en

Seres Humanos (CEISH) de la Universidad San Francisco de Quito, con fecha 14 de

noviembre de 2019, con el cédigo de estudio: P2019-156TPG.
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Tabla 1. Distribuciéon de los factores prenatales, natales y postnatales relacionados con
los grupos de edad gestacional en las tres cohortes analizadas (prematuro extremo:
25-27,6 semanas, muy prematuro: 28-31,6 semanas y prematuro moderado: 32-33,6

semanas)

Edad gestacional (n; %)1

X.Z

Factores prenatales Prematuro Muy Prematuro p

extremo prematuro moderado

Edad materna (afios) 44,08 <0,001

15-24 12 (11,8) 0(0,0) 18 (17,6)

25-34 40 (39,2) 74 (72,5) 66 (64,7)

35-44 50 (49,0) 28 (25,3) 18 (17,6)

Condicion socioecondmica 32,51 <0,001

Media baja 24 (23,5) 2 (2,0) 22 (21,6)

Media media 54 (52,9) 80 (74,8) 56 (54,9)

Media alta 22 (21,6) 20(19,6) 18 (17,6)

Alta 2 (2,0) 0(0,0) 6 (5,9)

Controles prenatales 12,09 0,002

Completos 90 (88,2) 82 (80,4) 98 (96,1)

Incompletos 12 (11,8) 20 (19,6) 4(3,9)

Maduracion pulmonar prenatal 70,67 <0,001

Completa 14 (13,7) 44 (43,1) 72 (70,6)

Incompleta 88 (86,3) 58 (56,9) 30 (29,4)

Infecciones prenatales 109,4 <0,001

Ninguna 4(3,9) 46 (45,1) 48 (47,1)

Infeccidn del tracto urinario 18 (17,6) 12 (11,8) 6 (5,9)

Vaginosis 0(0,0) 8(7,8) 10(9,8)

Ruptura de membranas 8(7,8) 8(7,8) 18(17,6)

Corioamnionitis 16 (15,7) 12 (11,8) 12 (11,8)

Varias 56 (54,9) 16 (15,7) 8(7,8)

Trastorno hipertensivo del embarazo 57,07 <0,001

Ninguno 96 (94,1) 52 (51,0) 62 (60,8)

HIE 0(0,0) 0(0,0) 2(2,0)

Preeclampsia 6 (5,9) 46 (45,1) 38 (37,3)

Eclampsia 0(0,0) 4(3,9) 0(0,0)

Factores natales

Sexo 10,32 0,006

Masculino 76 (74,5) 54 (52,9) 64 (62,7)

Femenino 26 (25,5) 48 (47,1) 38 (37,3)

Peso al nacer 379,3 <0,001

<1000¢g 100 (98,0) 10(9,8) 0(0,0)

1001 -1500 g 2 (2,0) 60 (58,8) 4(3,9)

1501-2500 g 0(0,0) 32(31,4) 98 (96,1)

Etnia 11,63 0,020

Mestiza 100 (98,0) 92 (90,2) 100 (98,0)

Nativa amerindia 0(0,0) 4(3,9) 0(0,0)

Afroecuatoriana 2(2,0) 6(5,9) 2(2,0)

Factores postnatales

Enfermedad de membrana hialina 34,26 <0,001

Grado Il 0(0,0) 10 (9,8) 20(19,6)

Grado Ill 70 (68,6) 68 (66,7) 74 (72,5)

Grado IV 32(31,4) 24 (23,5) 8(7,8)

Acidosis respiratoria 31,81 <0,001

Si 76 (74,5) 86 (84,3) 50 (49,0)
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No 26 (25,5) 16 (15,7) 52 (51,0)

Hipoxemia

Si 76 (74,5) 86 (84,3) 50 (49,0) 31,81 <0,001
No 26 (25,5) 16 (15,7) 52 (51,0)

Soporte ventilatorio

Invasivo y No invasivo 102 (100,0) 102 (100,0) 102 (100,0)

Estancia hospitalaria 270,11 <0,001
1-7 dias 0(0,0) 0(0,0) 50 (49,0)

8-14 dias 0(0,0) 10 (9,8) 30(29,4)

15-21 dias 0(0,0) 6 (5,9) 12 (11,8)

22-28 dias 0(0,0) 26 (25,5) 2(2,0)

> 29 dias 102 (100,0) 60 (58,8) 8(7,8)

Dosis de surfactante 40,48 <0,001
Una 40 (39,2) 52 (51,0) 64 (62,7)

Dos 36 (35,3) 46 (45,1) 36 (35,3)

Tres 26 (25,5) 4(3,9) 2(2,0)

Complicaciones 75,14 <0,001
Ninguna 48 (47,1) 76 (74,5) 100 (98,0)

Desaturacion de oxigeno 44 (43,1) 26 (25,5) 2(2,0)

Bradicardia + desaturacion 10 (9,8) 0(0,0) 0(0,0)

Total 102 (100,0) 102 (100,0) 102 (100,0)

Fuente: Historias clinicas, Hospital General San Francisco.
Elaborado por: Autores (2020).

La tabla 1 muestra que existe significacion estadistica en las tres cohortes en la
mayoria de las variables: la edad materna de 25 a 34 afios; condicién socioecondmica;
atenciéon prenatal completa; maduracion pulmonar; infecciones prenatales;
antecedentes de preeclampsia durante la gestacién; sexo del neonato, peso al nacer y
etnia; enfermedad de membrana hialina; acidosis respiratoria; hipoxemia; soporte
ventilatorio; dias de hospitalizacion en UCI neonatal; dosis de surfactante y
complicaciones. En todos los casos, el valor de p<0,05. Ver tabla 1.

No hubo diferencias significativas en el compromiso del bienestar fetal, nivel de
instruccién de la madre, y el score de Downes en la dificultad respiratoria (p>0,05). Ver

tabla 1.
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Tabla 2. Distribucién de los factores prenatales asociados con el nimero de dosis de

surfactante en las tres cohortes analizadas

Prematuro extremo (25-27,6

Dosis de surfactante

semanas) (n; %)* X p
< 2 dosis 2 3 dosis
Edad materna (afios)
15-24 0(0,0) 12 (11,8) 48,93 <0,001
25-34 40 (52,6) 0(0,0)
35-44 36 (47,4) 14 (53,8)
Condicion socioecondmica 31,02 <0,001
Media baja 24 (31,6) 0(0,0)
Media media 28 (36,8) 26 (100,0)
Media alta 22 (28,9) 0(0,0)
Alta 2(2,6) 0(0,0)
Nivel de instruccion 39,27 <0,001
Primaria 12 (15,8) 0(0,0)
Secundaria 22 (28,9) 26 (100,0)
Superior 42 (55,3) 0(0,0)
Infecciones 37,69 <0,001
Ninguna 4(5,3) 0(0,0)
Infeccién del tracto urinario 18 (23,7) 0(0,0)
Ruptura de membranas 0(0,0) 8(30,8)
Corioamnionitis 16 (21,1) 0(0,0)
Varias 38 (50,0) 18 (69,2)
Muy prematuro (28-31,6 semanas)
Edad materna (afios) 11,00 <0,001
25-34 74.(75,5) 0(0,0)
35-44 24.(24,5) 4 (100,0)
Infecciones 31,22 <0,001
Ninguna 46 (46,9) 0(0,0)
Infeccién del tracto urinario 8(8,2) 4 (100,0)
Vaginosis 8(8,2) 0(0,0)
Ruptura de membranas 8(8,2) 0(0,0)
Corioamnionitis 12 (12,2) 0(0,0)
Varias 16 (16,3) 0(0,0)
Total 98 (100,0) 4 (100,0)

Fuente: Historias clinicas, Hospital General San Francisco.
Elaborado por: Autores (2020).

En la tabla 2 se muestra que existe significacion estadistica entre edad

materna, condicién socioecondmica, nivel de instruccion de la madre, e infecciones

durante la gestacidn, en la cohorte de prematuros extremos; con el nimero de dosis

de surfactante (p<0,05). No se obtuvo significacién estadistica para el niumero de

controles prenatales, la maduracién pulmonar o la enfermedad hipertensiva de la

madre, con el nimero de dosis de surfactante en esta cohorte de estudio. Ver tabla 2.
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En la cohorte de recién nacidos muy prematuros, se establecid significacion
estadistica con la edad materna y las infecciones durante el embarazo y el nimero de
dosis de surfactante (p<0,05) y no se obtuvo significacién estadistica para la condicidn
socioeconémica, el niumero de controles prenatales el nivel de instruccion de la madre,
la maduracién pulmonar vy los trastornos hipertensivos del embarazo (p>0,05).

En la cohorte de recién nacidos moderados, no se establecid significacion
estadistica para ninguna de las variables evaluadas, en relacién a la dosis de
surfactante. Tabla 2.

Tabla 3. Distribucion de los factores natales asociados con el niumero de dosis de
surfactante en las tres cohortes analizadas

Prematuro extremo (25-27,6 Dosis de surfactante
semanas) (n; %)1 X p
< 2 dosis 2 3 dosis
Sexo 11,93 0,001
Masculino 50 (65,8) 26 (100,0)
Femenino 26 (34,2) 0(0,0)
Muy prematuro (28-31,6 semanas)
Sexo 3,701 0,054
Masculino 50 (51,0) 4 (100,0)
Femenino 48 (49,0) 0(0,0)
Prematuro moderado (32-33,6 semanas)
Peso al nacer 49,9 <0,001
1001-1500 g 2(2,0) 2 (100,0)
1501-2500 g 98 (98,0) 0(0,0)
Total 100 (100,0) 2 (100,0)

Fuente: Historias clinicas, Hospital General San Francisco.
Elaborado por: Autores (2020).

En la tabla 3 se muestra que para la cohorte de recién nacidos prematuros
extremos y muy prematuros, se obtuvo significacién estadistica entre el sexo y el
numero de dosis de surfactante (p<0,05); mientras que en la cohorte de prematuros

moderados, se obtuvo significacion estadistica con el peso al nacer (p<0,05).
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No hubo diferencias significativas, en la cohorte de prematuros extremos y muy
prematuros, con el peso al nacer o la etnia con el niumero de dosis de surfactante
(p>0,05). Ver tabla 3.

Tabla 4. Distribucion de los factores postnatales asociados con el nimero de dosis de
surfactante en las tres cohortes analizadas

Prematuro extremo (25-27,6 Dosis de surfactante
semanas) (n; %)1 X p
< 2 dosis 2 3 dosis
Enfermedad de membrana hialina 76,33 <0,001
Grado llI 70(92,1) 0(0,0)
Grado IV 6(7,9) 26 (100,0)
Acidosis respiratoria 11,94 <0,001
Si 50 (65,8) 26 (100,0)
No 26 (34,2) 0(0,0)
Hipoxemia
Si 50 (65,8) 26 (100,0) 11,94 <0,001
No 26 (34,2) 0(0,0)
Muy prematuro (28-31,6 semanas)
Enfermedad de membrana hialina 13,53 0,001
Grado Il 10 (10,2) 0(0,0)
Grado Il 68 (69,4) 0(0,0)
Grado IV 20(20,4) 4 (100,0)
Prematuro moderado (32-33,6 semanas)
Enfermedad de membrana hialina 8,36 0,015
Grado Il 18 (18,0) 2 (100,0)
Grado Il 74 (74,0) 0(0,0)
Grado IV 8(8,0) 0(0,0)
Estancia hospitalaria 23,9 <0,001
1-7 dias 50 (50,0) 0(0,0)
8-14 dias 30(30,0) 0(0,0)
15-21 dias 12 (12,0) 0(0,0)
22-28 dias 2(2,0) 0(0,0)
> 29 dias 6 (6,0) 2 (100,0)
Complicaciones 102,0 <0,001
Ninguna 100 (100,0) 0(0,0)
Desaturacién de oxigeno 0(0,0) 2 (100,0)
Total 100 (100,0) 2 (100,0)

Fuente: Historias clinicas, Hospital General San Francisco.
Elaborado por: Autores (2020).

En la tabla 4 se observa que, para la cohorte de prematuros extremos, existe
significacidn estadisticamente significativa entre enfermedad de membrana hialina,
acidosis respiratoria e hipoxemia, con el nimero de dosis de surfactante (p<0,05). En

los recién nacidos muy prematuros, se establecid significacion estadistica con la
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enfermedad de membrana hialina y el nimero de dosis de surfactante (p<0,05) y, en
los prematuros moderados, esta asociacion fue significativa para la enfermedad de
membrana hialina, los dias de hospitalizacién y la presencia de complicaciones
(p<0,05).

No hubo significacion estadistica para la asociacion entre el score de Downes, el
soporte ventilatorio, o las complicaciones y el nimero de dosis de surfactante, en los
recién nacidos extremos (p>0,05). En los muy prematuros, no hubo significacidén
estadistica para la asociacién entre la acidosis respiratoria, la hipoxemia, el soporte
ventilatorio, estancia hospitalaria o complicaciones, con el nimero de dosis de
surfactante (p>0,05). En los prematuros moderados, no hubo significacion estadistica
para la asociacién entre score de Downes, acidosis respiratoria e hipoxemia, con el
numero de dosis de surfactante (p>0,05). Ver tabla 4.

Analisis multivariado

Para el analisis multivariado se utilizdé un modelo de regresidon logistica
multinomial, tomando como variable dependiente el nimero de dosis de surfactante
pulmonar. Se incluyeron las variables que obtuvieron significacion estadistica en el
analisis bivariado. Con el modelo propuesto se obtuvo una probabilidad de prediccién
de 98% (Negelkerke), con una bondad de ajuste (Hosmer y Lemeshow) que no fue
significativa (p>0,05), lo que indica que el modelo predictivo no puede generalizarse.
En el analisis multivariado, no se obtuvo significacidn estadistica para ninguna de las

variables incluidas (p>0,05).
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Discusion

En esta investigacion se incluyeron tres cohortes de recién nacidos con
diferentes grados de prematuridad, con el propdsito de evaluar el numero de dosis de
surfactante pulmonar en relacién a factores prenatales, natales y postnatales.

En relacidon a la distribucidn de los factores prenatales, la edad materna mayor
a 35 aios, se asocié de forma estadisticamente significativa con la prematuridad
extrema (p<0,05). Se ha descrito la asociacién entre la edad materna avanzada y el
parto pretérmino. De hecho, el parto prematuro espontdneo se ha asociado con un
riesgo cuatro a siete veces mayor de hemorragia placentaria, pérdida de integridad de
los vasos y falta de conversidn fisioldgica de las arterias espirales maternas. Las
mujeres de 35 a 44 aios, tienen mayor riesgo de presentar trastornos hipertensivos en
el embarazo y mas probabilidades de restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU),
cuyo mecanismo es debido al flujo sanguineo placentario disminuido y por ende
disminucién de oxigeno en la sangre del feto, produciéndose alteracién de la perfusién
feto-placentaria, hipoxia e insuficiencia placentaria. También se manifiesta por una
disminucién en los niveles de progesterona, en las embarazadas afosas.

Por otro lado, la condicién socioecondmica media-media (salario de 400 a 1000
ddlares mensuales), también se asocié de forma estadisticamente significativa con la
prematuridad. Esto se entiende porque, las pacientes afiliadas que acuden al Hospital
General San Francisco del Instituto Ecuatoriano de Seguridad Social, pertenecen a la
poblacién econdmicamente activa.

Adicionalmente, los controles prenatales incompletos también se asociaron con
el grado de prematuridad. Esto se explica porque, al tener una atencion prenatal

inadecuada, no se identificaron y trataron de forma precoz los factores que pudieran
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desencadenar un parto prematuro. Por esta razon, si se produjo un parto pretérmino,
no es posible completar el esquema de atencidon prenatal; lo que incluye la correccién
de factores de riesgo modificables como infeccién de vias urinarias, vaginosis, ruptura
prematura de membranas, incompetencia cervical, desnutricion u otros factores
crénicos, que pudieran haber provocado el parto prematuro. También, el principal
factor de riesgo de un parto pretérmino no es un niumero bajo de controles prenatales,
sino el antecedente de partos prematuros anteriores y la edad gestacional que
presentaron al nacimiento.

Desde otro punto de vista, la maduracion pulmonar incompleta, también se
relaciond de forma estadisticamente significativa con el grado de prematuridad, lo que
se explica porque, en los neonatos muy prematuros o extremadamente prematuros,
no haya sido posible completar el esquema de maduracién pulmonar. Ademas, esto
puede deberse por una parte a la atencidn prenatal que no fue uniforme ni completa
en todos los casos. Esto predispone a que estos recién nacidos sufran complicaciones
pulmonares, incluida la enfermedad de membrana hialina. Esto se debe, a la
inmadurez de su sistema respiratorio. Es importante sefalar, que la atencion prenatal
también debe ser uniforme y completa, esto significa que cada control prenatal
cumpla con su objetivo especifico, los cuales son: valorar la salud materna y verificar la
viabilidad fetal, determinar la edad gestacional, estimar riesgos potenciales y
corregirlos, programar cada control prenatal y prevenir anomalias del tubo neural
mediante el uso de acido félico. En nuestro pais no existe uniformidad.

Por otra parte, las infecciones de la madre durante la gestacién, también
tuvieron una asociacién estadisticamente significativa con el grado de prematuridad.

La corioamnionitis estuvo presente en mas de la mitad de los casos de prematuridad
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extrema. Esto se explica porque, las infecciones estdn asociadas con la activacion de
interleuquina 1b (IL-1b) y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) en el tracto genital.
Estas citocinas estimulan la sintesis de prostaglandinas en las membranas fetales y la
decidua y parecen inhibir la descomposicién de las prostaglandinas. Ambas citocinas
mejoran la expresidon de metaloproteinasas de matriz e IL-8 en el corion, la decidua y el
cuello uterino. El aumento de la expresidon resultante conduce a la degradacién de la
matriz extracelular de las membranas fetales y el factor de necrosis tumoral (TNF) del
cuello uterino y las metaloproteinasas de la matriz también promueven la muerte
programada de las células amnidticas. El efecto combinado de estos mecanismos
puede provocar un parto prematuro.

En cuanto a, la preeclampsia también se relacioné con el grado de
prematuridad y, estuvo presente en mayor proporcién en los recién nacidos muy
prematuros y en los prematuros moderados. Esto se explica porque, los trastornos
hipertensivos del embarazo causan insuficiencia vascular placentaria, lo que
desencadena en un parto prematuro. Cuando ésta se presenta antes de las 30
semanas de gestacién se relaciona con mayor nimero de comorbilidades maternas
como insuficiencia renal, sepsis, necesidad de histerectomia, transfusiones sanguineas
y mayor riesgo de muerte materna, con tasas de cesarea mas elevadas y peor
prondstico para el binomio materno fetal. Asi mismo, es motivo de restriccion del
crecimiento intrauterino fetal, y parto pretérmino, a pesar del tratamiento adecuado,
debido a la insuficiencia placentaria y el estado de hipoxemia prolongado.

Por otro lado, al analizar los factores natales asociados al grado de
prematuridad, también se obtuvieron asociaciones estadisticamente significativas, el

sexo masculino predomind en las tres cohortes analizadas. Esto se entiende porque,
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los recién nacidos varones tienen tasas mdas altas de morbimortalidad y son mas
vulnerables a las alteraciones neuroldgicas y motoras a largo plazo. Se han propuesto
varios mecanismos, en primer lugar, son fetos con mayor peso corporal promedio, lo
gue aumenta la probabilidad de parto prematuro. En segundo lugar, una mayor
susceptibilidad a ciertas complicaciones asociadas con el parto prematuro, como son
trastornos hipertensivos e infecciones, previamente descritos, asi como procesos
bioquimicos ligados al sexo, mediante la produccién de estrégenos a partir de los
precursores de andrégenos y liberacidn de interleucina-1, la cual difiere entre los fetos
masculinos y femeninos, la combinacion de estos mecanismos con mayor probabilidad
desencadena un parto pretérmino en varones.

En adicién, el peso al nacer demostré un incremento en cada cohorte de
estudio. Esto se explica, porque a medida que aumenta la edad gestacional, también
se incrementa el peso del neonato, por lo que es mas probable que, un recién nacido
prematuro extremo, tenga menor peso al nacer que un recién nacido muy prematuro
o moderado. La relacion entre el peso al nacer y el parto pretérmino, puede explicarse,
por la asociacidn de varios factores concomitantes como son insuficiencia placentaria,
enfermedad hipertensiva del embarazo, infecciones prenatales y ruptura prematura de
membrana ovulares.

Dentro de los factores postnatales, la enfermedad de membrana hialina grado
Il fue la mas frecuente en las tres cohortes de estudio, pero, tuvo un predominio en
los pretérminos moderados, 72,5%, mientras que el 31,4% de los recién nacidos
prematuros extremos presentaron enfermedad de membrana hialina grado IV. Esto se
explica porque, en neonatos prematuros, existe un déficit importante de surfactante

pulmonar, por inmadurez de los neumocitos tipo Il, que se ha reconocido como la base
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fisiopatoldgica de la enfermedad de membrana hialina y mientras mds precozmente se
produzca el nacimiento, mayor serd el grado de inmadurez pulmonar y el déficit de
surfactante pulmonar.

A su vez, la presencia de hipoxemia y acidosis respiratoria, se asociaron de
forma estadisticamente significativa con el grado de prematuridad, siendo ambas mas
prevalentes entre los neonatos prematuros extremos y muy prematuros, lo que se
explica por el mayor grado de inmadurez pulmonar por deficiencia de surfactante
pulmonar y por complicaciones respiratorias, asociadas a la prematuridad, que pueden
ser la manifestacion de la falta de adaptacién del neonato prematuro al medio
extrauterino, o pueden ser la manifestacion de procesos mas graves, como infecciones
perinatales graves. Debido a la inmadurez del sistema respiratorio en el prematuro, las
enfermedades pulmonares en el periodo neonatal son frecuentes.

En cuanto, al apoyo ventilatorio, este también fue un factor postnatal asociado
con el grado de prematuridad. Esto se explica porque, en la prematuridad, hay una
mayor incidencia de complicaciones respiratorias tempranas y transitorias, taquipnea
transitoria, debido a un retraso en la eliminacién del liquido interalveolar, que es
autolimitante y persistente solo durante las primeras horas de vida. En la
prematuridad moderada y extrema, la disfuncion respiratoria temprana tiene un inicio
repentino, generalmente los recién nacidos que requieren oxigeno inhalado en la sala
de partos, evolucionan a insuficiencia respiratoria que conduce a la enfermedad de
membrana hialina y, se debe considerar que, todos los nacidos antes de las 35
semanas de gestacidn, tienen un déficit de surfactante, a menos que se haya

completado la maduracién pulmonar, por la inmadurez del sistema respiratorio.
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Teniendo en cuenta, los dias de hospitalizacion en UCI neonatal, fueron
significativamente superiores en los prematuros extremos y en los muy prematuros, en
comparacion a los prematuros medianos, que en su mayoria estuvieron hospitalizados
solamente una semana. Esto se entiende, porque los recién nacidos muy prematuros
requieren atencion en unidades neonatales especializadas antes de que puedan ser
dados de alta. La duracion de su estadia en el hospital esta influenciada principalmente
por su edad gestacional al nacer y las condiciones médicas que conducen a estadias
mas largas, por ejemplo, displasia broncopulmonar, episodios de apnea persistentes o
necesidad de alimentacion por sonda. Las circunstancias socioecondmicas de la familia,
asi como las politicas de la unidad neonatal y otros factores del sistema de salud,
incluido el suministro de camas o la disponibilidad de atenciéon domiciliaria posterior al
alta, también pueden influir en la estadia hospitalaria.

De manera que, las dosis de surfactante pulmonar que se utilizaron en los
recién nacidos prematuros extremos y en los muy prematuros, fueron mayores que en
los prematuros moderados, en los que se utilizé solamente una dosis en la mayoria de
los casos. Esto se entiende porque, mientras mas temprano se produzca el
nacimiento, es mayor el grado de disfuncidn respiratoria y gravedad en la enfermedad
de membrana hialina, por lo que la recuperacién se produce de forma mas lenta y, es
necesaria la administracion de dosis adicionales de surfactante, en las primeras 48
horas de vida extrauterina. Ademds, en recién nacidos muy prematuros, el
metabolismo del surfactante, con su inactivacion funcional, suele ser la causa por la
cual se necesita administrar mas de una dosis; lo que, se ha asociado con una
reduccion del riesgo de otras complicaciones respiratorias, como el neumotdrax y de la

muerte neonatal.
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Cabe sefialar, que los recién nacidos entre las 32 y 36 semanas, necesitan con
mayor frecuencia el uso de dosis adicionales de surfactante, en comparacién con los
neonatos mas prematuros; esto puede deberse al efecto de otras variables, como el
peso al nacer, las madres que reciben corticosteroides, el puntaje de APGAR al nacer y
a los cinco minutos. Otro factor que pudiera influir en la necesidad de administrar una
segunda dosis de surfactante, es que la primera dosis se haya administrado en las
primeras 24 horas del nacimiento; en lugar de haber completado el esquema en los
siete dias antes del nacimiento.

De modo que, de las complicaciones asociadas al uso de dos o mas dosis de
surfactante, la mas frecuente fue la desaturacién de oxigeno, que se presentd en los
prematuros moderados. Esto pudiera haberse evitado con la administracién de
surfactante utilizando vias menos invasivas, acompafado de presion positiva continua
en la via aérea, con lo que la probabilidad de que ocurran este tipo de complicaciones
disminuye considerablemente.

Finalmente, en esta investigacion, el uso de tres o mas dosis de surfactante, se
relacioné de forma estadisticamente significativa con el grado de prematuridad, el
sexo masculino, el peso al nacer menor a 1500 g, la hospitalizacién por mas de 28 dias,
la necesidad de apoyo ventilatorio; asi como la hipoxemia y acidosis respiratoria. Esto
se explica porque, se requiere de una segunda o tercera dosis de surfactante
pulmonar, cuando el recién nacido prematuro no ha presentado mejoria clinica de la

dificultad respiratoria, las cual se administra seis horas después de la primera dosis.
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Limitaciones

Este estudio presentd las siguientes limitaciones: a pesar de que el tamano
muestral es suficiente, es necesario una muestra mas amplia, a partir de un estudio
multicéntrico.
Generalizacion

Es posible generalizar esta investigacion, con un disefio prospectivo e
incluyendo una muestra mayor.
Conclusion

En recién nacidos varones, prematuros extremos (<28 semanas), con
enfermedad de membrana hialina grado Ill, que recibieron mds de dos dosis de
surfactante pulmonar, se encontré que el 74,5% presentd acidosis respiratoria e
hipoxemia; lo que incrementd la estancia hospitalaria (> 29 dias). En los recién nacidos
prematuros moderados, la estancia hospitalaria fue mas corta (1-7 dias) en el 49% de
los casos, debido al uso del esquema completo de maduracién pulmonar.
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Anexo 1. Formulario de recoleccion de la informacion
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Evaluacion del nimero de dosis de surfactante pulmonar en enfermedad de
membrana hialina en prematuros menores de 34 semanas, en el Hospital General
San Francisco, Quito, Pichincha, Ecuador, en el aio 2019.

Formulario No.

Bloque A. Datos generales

Numero de Historia
Clinica

Fecha de Admision
UCIN

Procedencia

Fecha de recoleccidn

Nombre del que
colecta la informacion

Bloque B. Factores Prenatales (Maternos)

Marque con una X en el casillero o casilleros que correspondan al caso:

Edad
Extrema pobreza Media media
Condicion .
. .. Pobreza Media alta
socioeconoémica
Media baja Alta
.. Completa Incompleta
Instruccion - - - -
Primaria Secundaria Superior

Controles prenatales

Completos (>5)

Incompletos (1-4)

Maduracidon

bienestar fetal

Completa Incompleta
pulmonar
Si No
Ruptura de
Infecciones ITU P
membranas
Vaginosis Corioamnionitis
Si No
Trast - .
ras orno's HTA crénica Preeclampsia
hipertensivos
HIE Eclampsia
Compromiso de
P Si No
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Bloque C. Factores Natales y Posnatales (Recién Nacido)

Marque con una X en el casillero o casilleros que correspondan al caso:

E i | M
dad gestacional en Extremo U Moderado
semanas prematuro
Peso <2500¢g <1500 ¢g <1000 g
Sexo Masculino Femenino
. Blanca Nativa amerindia
Etnia - -
Mestiza Afroecuatoriana
Dificultad respiratoria 1a3 4236 7210
(downes)
Enfermedad de | I
membrana hialina [l \V;
Acidosis respiratoria Si No
Hipoxemia Si No
Soporte ventilatorio Invasivo No invasivo
) ) ) la7 22228
Esfancna hospitalaria 3214 579
(dias)
15a21

Bloque D. Terapia administrada

Marque con una X en el casillero o casilleros que correspondan al caso:

Dosis de surfactante 1 3
pulmonar 2 4
Si No
Complicaciones de la Bradicardia Hipotension
terapia Desaturacién Hemorragia
oxigeno pulmonar

Elaborado por: Autores (2019). UCIN: Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales. ITU:

Infeccion del tracto urinario. HTA: Hipertensidn arterial. HIE: Hipertensién inducida en

el embarazo.
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Anexo 2. Aprobacién del Comité de Etica de Investigacion en Seres Humanos (CEISH) -

USFQ

Oficio No. CA-P2019-156TPG-CEISH-USFQ

Usivinsimap S Frawcisco or Quro  USFQ_

Quito, 14 de noviembre de 2019

Doctora

Karen Milady Chiriboga INguez
Investigadora Principal

Universidad San Francisco de Quito
Ciudad

Asunto: Aprobacién del protocolo 2019-156TPG

Referencia: Evaluacion del nimero de dosis de surfactonte pulmonor en enfermedad de membrano
hialino en premoturos menores de 34 semanas, en el Hospital General San Francisco, Quite, Pichincha,
Ecuador, en el affo 2019.

De mi mejor consideracidn:

£l Comité de Etica de Investigacién en Seres Humanos (CEISH) de la Universidad San Francisco de
Quito, notifica a usted que su estudio ha sido aprobado el dia de hoy, por el perfodo de un afio
calendario (365 dias), desde el 14 de noviembre de 2019 hasta el 13 de noviembre de 2020, Este
estudio ha sido aprobado con las siguientes caracteristicas:

Codigo CEISH-USFQ P2019-1567PG

No. Informe de revision CEISH-USFQ REEZ{3 ¥ BN ERe TR 14 ]

Trabajo de titulacién del posgrado de Neonatologia, de la Facultad de
Medicina.

Categoria de revision

Tipo de estudio Caso clinlco interactivo para educacién médica

Area de estudio Cienclas de la salud i
Medio (Expedita), en vista de que el estudio recolecta informacion
retrospectiva (de historlas clinicas), de poblacién “vulnerable”,

culdando la anenimizacién de los datos y con el consentimiento sea de

los pacientes o de las autoridades de la institucidn de salud. Ademas, el

Investigador: 1) registra la informacién de tal manera que no pueda

Identificarse al sujeto; 2) La divulgacidn de la informacién no implica

riesgos personales para el sujeto; 3) La informacidn se destruye una vez
; : terming el estudio,

Duracion del estudio Tres meses (nov 2019 3 ene 2020)

Zonas de Implementacion ZP9-OMQ

Financlamlento Personal

Investigadores ¢ institucionos IP: Karen Milady Chiriboga Ifiguez

participantes DT; Fabricio Gonzdlez Andrade

Nivel de rlesgo

El proceso que se realizé para llegar a la aprobacion de este estudio fue:

1. Recepcidn de la solicitud de revision por parte del investigador principal, que incluyd los
siguientes documentos:

Cuvan BF RONLES CHTIE FRANTISOD OF OACLLANA ¥ PAMMIE,
Qumnard, P.O.Gox: | 741 2-84 1 QUITO-LOUADDR ]

T ISP 971700 AL TOR, FAX.: (393 2I2A0 DO70. | B%
WWW.UArQ . f00. 0
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Oficio No. CA-P2019-156TPG-CEISH-USFQ

Unvesioan &an Fosvcwon e Qumo USFQ_

Documentos revisados . fecha H pégs

1 Solidtud+Protocola resumédo formato CEISH-USFQ [ 06 0ct 19 o9
02 11nov 19 10|
2 Formularlo de consentimiente informado 01 06 oct 19 04
02 11 nov 19 04
Dacumentos que evidendia la Idoneldad del 1P:
3.1. Holas de vida de la investigadora principal 03
3 3.2. Carta compromiso del IP - 06 oct 19 01
3.3. Acuerdo de confidencialidad del iP 01
3.4, Declaracldn de ausencla de confiictos de interés del IP 01
3.5. Certificados de capacitacion de ética en la invostigacién 03
4 | Hoja de recoleccion de datos 01 11 nov 19 02
Otro: Autorizacidn de los pacientes y-o de la Institucién de salud
S | para acceder a los datos de las historias clinicas de los sujetos falta
participantes.
5 Total de phginas 38

2. Historial de la revisién de este estudio:
* Recepcién de documentos: 06 octubre 2019
* Periodo de revision: 24 octubre a 14 noviembre 2019

3. Elaberacién de 1a carta de aprobacion una vez que se evidencid que todas las observaciones
realizadas por la CEISH-USFQ fueron respondidas,

Se adjunta a esta carta una copia del informe de revisién No. IR-EXP128-2019-CEISH-USFQ, que
corresponde a una “respuesta argumentada” a la solicitud de revision-aprobacidn del
Investigador,

El protocolo revisado cumple con los siguientes pardmetros:

» Establece metas reales y alcanzables dentro del tiempo planificado.

» Propone objetivos con significancia cientifica, que cuentan con sustento bibliografico
actualizado y suficiente,

¥ Describe procedimientos para minimizar los riesgos que podrian presentarse
durante la ejecucion del estudio.

> Presenta evidencia de que los riesgos son razonables en relacion con los beneficlos
que se esperan como resultado del estudio.

» Asegura la privacidad de los sujetos y la confidencialidad de los datos durante todas
las fases del estudio.

» Detalla las responsabilidades de los investigadores.

# Asegura la idoneidad y ausencia de conflictos de intereses del Investigador principal.

La aprobacion de este estudio conlleva las siguientes responsabilidades del investigador principal,
relaclonadas con el protocolo presentado;

00 DE MOBLES ENIRE FRANCIRET OF DRFLLAMA ¥ Pasunre,
Cummavh, F.O.HOK 1 713041 Quro-Couanom

TG00 XGT-LT00 4L TON. Fax.: 159D 1B QA74A,
WL LRGP O




Oficio No. CA-P2019-155TPG-CEISH-USFQ

Univensioap &an Francisco o Quro USFQ_

» Implementar el estudio de manera correcta y ética, respetando los documentos y

condiciones aprobadas por el CEISH-USFQ, asi como la legislacién vigente aplicable y

los esténdares nacionales e internacionales en la materia,

Solicitar a las autoridades pertinentes de la/s Institucidn/es de salud donde se llevard

2 cabo el estudio, la autorizacion necesaria para acceder a las historias clinica de los

pacientes, para extraer datos para la Investigacidn,

# Notificar al CEISH-USFQ la fecha de terminacién del estudio, en un plazo no mayor de
30 dias de finalizadas las actividades.

» Responsabilizarse por la veracidad de los datos de la informacién presentada.

Y

El CEISH-USFQ deslinda cualquler responsabllidad en cuanto a la veracldad de ta informacién
presentada; asimismo, no se responsabiliza por datos que hayan sido recolectados antes de la
fecha de aprobacién de este estudio, los cuales no podran ser publicados o incluidos en los
resultados.

Para agllizar los procesos de respuesta de inquietudes o solicitudes, para toda correspondencia o
comunicacién futura con el CEISH-USFQ debe hacerse referencia al codigo de aprobacion de este
estudio: 2019-156TPG.

El CEISH-USFQ respondera cualguier inquietud que pudiese surgir tanto de los participantes como
de los Investigaderes a lo largo de la implementacién del estudio, y desea a los investigadores el
mayor de los éxitos en su investigacion.

Atentamente, -

Ivén Sisa, MD, MPH, MS
Presidente CEISH-USFQ
isisa@usfq.edu.ec

Teléfono 297-1700, ext.1149

cc. Archivos digitales y fisicos

iSfammt

DICOO OF MOBLEN CHTOE FRAMDIBOD BIE DRCLLANA ¥ FammTs,
Cusmmavd. PO BOX: 712041 QUITD ECUADOR

T 590 VOV 170D AL TOD, Fax.: 1392 RIBBY 0070,
WL LG U XD




Anexo 3. Aprobacién del establecimiento de salud

INSTITUTO ECUATORIANO DE SEGURIDAD SOCIAL
HOSPITAL GENERAL SAN FRANCISCO

IESS

JEFATURA TECNICA DE INVESTIGACION Y DOCENCIA
Quito D.M,, 07 de enero de 2020
Oficlo No. 211141101-0004-DTID

Sefora Doctora

Michell Grunauer

Deocana de la Facultad de Modicina
UNIVERSIDAD SAN FRANCISCO DE QUITO
Presente.-

De mi consideracion;

A nombre del Hospital General San Francisco, reciba un cordial saludo, al tiempo me

permito Informar que, una vez que se ha analizado el trabajo de

titulacién:

“EVALUACION DEL NUMERO DE DOSIS DE SURFACTANTE PULMONAR EN
ENFERMEDAD DE MEMBRANA HIALINA EN PREMATUROS MENORES DE 34
SEMANAS, EN EL HOSPITAL GENERAL SAN FRANCISCO, QUITO, PICHINCHA,

ECUADOR, EN EL ANO 2019", presentado por la Dra. Karen Milady Ch

estudiante del Posgrado de Neonatologia de la Universidad San Francisco de QUite

hapodtdodetenninnrqmbu:buvcbbnewuctumdayrogm\tddollpsm

requeridos por este Establecimiento de Salud para su elaboracion

™ |

En tal virtud, esta Jefatura recomienda la factibilidad para Ia realizacion de es

de titulacion R iy
. AV
Por la favorable atencién que brinde al presente, le anticipo m| agradecimiento. ; \l ‘
- "' N .; & 3 i
Atentamiente, e ' '\f?) l
'Ln. > ’l “‘Anl‘.‘ ! ‘
- § r () ]!
A Y e 4
" i e ‘.‘
Dr. alco Navas Y { ,,( ,
Jefo de Investigacién y Docencia N e J
HOSPITAL GENERAL SAN FRANCISCO u t j ‘
E
Elabotado por Marla Augusta Sanches Lalama
Aptobadopor | Dr. Jorge Chalco Navas | 4

Fecha de elaboracibn | 07-01-2020
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Anexo 4. Clasificacion de la enfermedad de membrana hialina, de acuerdo a criterios

radiolégicos

Grados Interpretacion Criterio

I Imagen reticulogranular muy fina, broncograma aéreo Leve
moderado no sobrepasa la imagen cardiotimica vy
transparencia pulmonar conservada

Il Imagen reticulogranular extendida a través de todo el Moderada
campo pulmonar y broncograma aéreo muy visible que
sobrepasa los limites de la silueta cardiaca

11 Los nédulos confluyen y el broncograma es muy visible. Grave
Aln se distinguen los limites de la silueta cardiaca

v Opacidad tordacica total. La distincién entre la silueta Muy grave

cardiotimica, diafragma y parénquima pulmonar esta

perdida

Fuente: Raposo L, Anes G, Gonzdlez S, Benitez AM, Velasco A, Morales ES. Radiologia
del distrés respiratorio neonatal. 2012. (22).
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Anexo 5. Flujograma

Sindrome de dificultad
respiratoria aguda

V!

CPAP
Esfuerzo respiratorio Apnea o
sostenido y FiO2 <0.4 FiO2 20.4

CPAP
Obtener GSA
Fi02<0.4 Fi02>0.4
pH 27.2 pH<7.2
Continuar CPAP segln Intubar y administrar
sea necesario terapia surfactante
Obtener GSA

|
. v

Fi02<0.3 Fi02>0.3

pH >7.25

Terapia de surfactante adicional si el
nifio aln estd intubado

Extubacion rapida o
CPAP o IPPV nasal

Elaborado por: Autores (2019). GSA: Gasometria arterial. IPPV: Ventilacidon con presién
positiva intermitente.



