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RESUMEN

OBJETIVO: Evaluar la relacion del indice cardio — timo torécico (ICT/T) y el sindrome de
dificultad respiratoria tipo | (SDR I) en recién nacidos prematuros (RNP), controlando
factores confusores, en hospitales regionales de Escuintla, Zacapa y Antigua Guatemala
en 2020. POBLACION Y METODOS: Estudio transversal prospectivo en 228 RNP, con
analisis multivariado y aval del Comité de Bioética en Salud de la Facultad de Ciencias
Médicas. RESULTADOS: El 49.56% (113) de RNP desarrollaron SDR |, con una media de
ICT/T de 0.43, DE +0.05, edad gestacional media de 32.75 semanas, DE +2.00 semanas,
partos por cesarea transperitoneal 68.85% (157), el sexo masculino represento el 50.43%
(115) respecto al sexo femenino con 49.56% (113), media del peso de RNP con SDR | fue
de 1752.16 gramos, DE £656.90 gramos, diferencia de medias del ICT/T en RNP cony sin
SDRI t=0.12 (p= 0.001), razén de probabilidad OR= 65.05 (p<0.001), las variables con
influencia significativa fueron diabetes (p= 0.03) y edad gestacional (p<0.001).
CONCLUSIONES: Mas de la mitad de los RNP nace por cesarea transperitoneal, poco mas
de la mitad es de sexo masculino, con un peso medio de 1752.16 gramos, edad gestacional
media de 32.75 semanas y un ICT/T medio de 0.43, existe una diferencia media significativa
del ICT/T de los RNP que presentan SDRI respecto a los que no, ademas de una asociacion
positiva entre un ICT/T20.40 y el SDR |I; las variables con verdadera influencia significativa
son diabetes y edad gestacional.

PALABRAS CLAVE: Recién nacido prematuro, sindrome de dificultad respiratoria tipo |,

timo.
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1. INTRODUCCION

Greenough A, Milner A, Rubatelli F, Bonafe L, Tangucci M, Spagnolo A, indicaron que el
sindrome de dificultad respiratoria tipo | (SDR 1) es un trastorno respiratorio que afecta con
frecuencia a recién nacidos prematuros (RNP), debido a la formacién de membranas hialinas,
producto de la exudacibn masiva de proteinas plasméticas en asociacién con una lesion
destructiva del epitelio de las vias aéreas terminales, se confirmé que la apariencia patoldgica del
pulmén en el SDR | se debe a la interrupcion de la segregacion normal de los compartimientos
de gas y liquido por la falta de agente tensioactivo. 2

Waldemar C, Ambalavanan N, en 2011 indicaron que el SDR | sigue siendo una causa
comun de morbilidad en RNP en las unidades de cuidados intensivos neonatales, lo que se refleja
en la Memoria de Estadisticas Vitales y Vigilancia Epidemiolégica de Guatemala del afio 2016

donde se reporto que el 17% de muertes neonatales fueron ocasionadas por el SDRI. >4

Se ha descrito que multiples factores de riesgo tanto maternos como fetales, crean
situaciones de estrés que afectan el tamafio del timo neonatal reduciéndolo considerablemente
en las primeras horas de vida, todo ello debido a la secrecion de corticosteroides producto del
estrés, esto a su vez aumenta la sintesis de todos los componentes del surfactante y el potencial
estructural del pulmén acelerando el desarrollo morfolégico, ya que los corticosteroides fetales

enddégenos modulan la tasa de desarrollo pulmonar asi como diferenciacion de tejidos. 56789

Factores de riesgo como diabetes gestacional, bajo peso al nacer y prematurez,
disminuyen los niveles de corticosteroides endégenos, provocando inmadurez pulmonar y timica,
debido a esta influencia de corticosteroides en el tamafio del timo, el calculo del indice cardio-
timo toracico (ICT/T) durante las primeras 6 horas de vida puede ser de apoyo en el diagnostico

temprano del SDR I, por ser una patologia con inmadurez pulmonar. 6910111213

Chen C, Yu K, Lin H, Yeh G, Hsu H, en el afio 2000, buscaron la relacion entre el ICT/T y
eventos perinatales, concluyeron que el ICT/T era mayor en neonatos prematuros con SDR | que
en los que no lo tenian, otro estudio realizado por Tooke L, Smith J, Griffith S, Maritz J, en 2010,
tenia como objetivo determinar si el tamafio timico en neonatos prematuros con SDR | podia ser
utilizado para predecir la supervivencia de estos, concluyeron que hubo una relacion
estadisticamente significativa entre el ICT/T y la supervivencia del recién nacido (p=0.029) asi
como que los recién nacidos con un ICT/T promedio de 0.36 sobrevivieron y los que presentaron

un ICT/T mayor a 0.40 tuvieron menor probabilidad de supervivencia. 1113



Un estudio realizado en 2017 por Wasim S, Pandita N, Kalra B, Bhat N, Saini M, tuvo como
objetivo principal determinar el tamafio del timo de los recién nacidos diagnosticados con SDR |
y su relacion con la supervivencia del paciente, concluyeron que los recién nacidos prematuros
con SDR | que fallecieron tuvieron un ICT/T mayor en comparacion con los que sobrevivieron,
ademas se establecié que medir el ICT/T en una radiografia de térax es un estudio accesible y

facil para utilizar como marcador pronostico.*

En Guatemala Castillo M, en el afio 1982 realiz6 una tesis de grado con el objetivo de
establecer la utilidad del ICT/T para la prediccién del SDR I, este es el Unico estudio de su tipo
en el pais, concluy6é que los recién nacidos con SDR | registraron un ICT/T mayor de 0.35 cm
siendo el promedio de ICT/T en neonatos con SDR | mayor que el de los recién nacidos sanos

pero similar a aquellos con otra patologia pulmonar.®

De acuerdo con Santamaria R, la incidencia del SDR | fue mayor en prematuros menores
de 32 semanas con un peso menor de 1500 gramos que no han recibido inductores de
maduracién pulmonar, en Guatemala un gran nimero de recién nacidos cumplen con estas
caracteristicas, segun la Comisién Econdémica para América Latina y el Caribe (CEPAL) en 2019,
Guatemala tuvo unatasa de natalidad de 25.6 por cada mil habitantes, la mayor de Centroamérica
y la segunda mayor de América latina, gran parte de estos nacimientos no se dieron a término,

generando mayor predisposicion al desarrollo de patologias como el SDR |. 31516.17.18

El objetivo de esta investigacion fue determinar la relacion del ICT/T y el SDR | en recién
nacidos prematuros, controlando factores confusores, en publicaciones internacionales se
estudio la relacion del ICT/T y el SDR | en el ambito de la supervivencia, sin embargo, no se

investigo la relacion directa del ICT/T y el desarrollo del SDR |I.

En el Unico estudio realizado a nivel nacional, se encontr6 que existe un vacio de
conocimiento acerca de la relacion ICT/T y SDR | pues no presentaba pruebas estadisticas que
permitieran medir relacion entre las variables, ademas no se analiz6 la fuerza de asociacion entre

la exposicion y el desenlace, ni se considero la influencia de potenciales factores de confusion.

Por lo que en esta investigacion se respondi6 a la interrogante: ¢ Cual es la relacion del
indice cardio — timo toracico y el sindrome de dificultad respiratoria tipo | en recién nacidos
prematuros, controlando factores confusores, en los hospitales regionales de Escuintla, Zacapa
y Antigua Guatemala en el afio 2020? mediante el andlisis estadistico multivariado con medidas

de tendencia central, prueba t student, odds ratio y una regresion logistica multiple.



2. MARCO DE REFERENCIA

2.1 Marco de antecedentes
2.1.1 Internacionales

El diagndstico de sindrome de dificultad respiratoria tipo | se basa en la presencia de
dificultad respiratoria progresiva en un recién nacido prematuro con un patrén granular o
esmerilado, tipico en una radiografia de térax, esta patologia es debida a la inmadurez
morfoldgica y funcional del recién nacido, causando déficit del agente tensoactivo que resulta en

la incapacidad de mantener una aireacién y un intercambio gaseoso adecuado. & 1% 20

A medida que el feto se desarrolla el timo a su vez crece rapidamente y alcanza su mayor
peso en proporcion al peso corporal al nacer, los principales procesos relacionados con la
involucién del timo son la edad y estrés, por lo que cualquier forma de estrés agudo producira un
cambio significativo en los niveles de cortisol en sangre y por lo tanto un decremento en el tamafio

del timo por timélisis en el recién nacido. 1?3

En 1979 Gewolb |, Lebowitz R, Taeusch H, realizaron el estudio titulado: Tamafio del timo
y su relacion con el sindrome de dificultad respiratoria, en el cual correlacionaron la proporcién
cardio- timica toracica en 167 recién nacidos con y sin SDR |, con el objetivo de determinar si el
ICT/T era un apoyo Util durante las primeras seis horas de vida para valorar el riesgo del recién
nacido de adquirir SDR |, en este estudio se evaluaron radiografias obtenidas en el primer dia de
vida, durante las primeras seis horas de vida, con la finalidad de minimizar el efecto del estrés
post natal en el tamafio del timo, esto redujo la poblaciéon a un total de 88 recién nacidos con
diagnéstico de SDR 1. %

Se utilizé6 un andlisis de comparacion de medias por el método de t de student, los
resultados evidenciaron que la media del ICT/T en todos los recién nacidos prematuros fue de
0.38, para los 88 recién nacidos prematuros la media del ICT/T fue de 0.40 = 0.07 (SE = 0.01),
esta se compara con la media del ICT/T de los 79 recién nacidos que no desarrollaron SDR | que
fue de 0.35 £ 0.07 (SE=0.01) (t =4.27; P < 0.001), describieron que utilizando la radiografia inicial
de térax (para eliminar los efectos de estrés en el tamafio del timo) existe un valor de ICT/T
considerablemente mayor en los pacientes que desarrollaron SDR | que en los pacientes que no

desarrollaron esta patologia. 2



Concluy6 que el tamafio del timo puede ser afectado por glucocorticoides exdégenos y
endogenos independientemente de la edad gestacional, por lo que el ICT/T medido en las
primeras horas puede ser un método util para predecir la probabilidad de desarrollo de SDR |y
en la supervivencia en recién nacidos que pesan mas de 1030 g, pero no en recién nacidos mas
pequenos. Los factores que no se asociaron con el tamafio del timo fueron: estado materno del

VIH, corioamnionitis clinica, sexo, edad gestacional y el recuento de linfocitos. %

En el afio 2000 en el Hospital escuela de Taipei en Taiwan, Chen C, Yu K, Lin H, Yeh G,
Hsu H, realizaron un estudio retrospectivo titulado: Tamafio del timo y su relacion con los eventos
perinatales, con el objetivo de buscar una posible relacion del ICT/ T y eventos perinatales, en
una poblacién de 156 recién nacidos mediante la comparacion del ICT/T en dos grupos; en el
primer grupo se analizaron las radiografias de térax de recién nacidos a término 84 de ellos sanos
y 20 enfermos, y un segundo grupo donde se incluyeron recién nacidos prematuros con y sin
SDR | en donde se analizaron 52 radiografias de pacientes comprendidos en edades
gestacionales de 24 a 36 semanas. =

La metodologia estadistica abordada para buscar diferencias entre los grupos fue
mediante t student, ademéas de un andlisis de varianza multivariado y co-variado aplicando el
programa de computacion Paquete Estadistico para la Ciencia Social (SPSS). Con un valor
p<0.05 estadisticamente significativo concluyeron que el ICT/T fue significativamente mayor en
los neonatos prematuros con SDR | que en los neonatos prematuros sin SDR |, sin embargo,
indicaron que los mecanismos subyacentes eran confusos. 3

Sugirieron gue respirar con un pulmoén inmaduro al nacer puede inducir un agotamiento
adrenocortical rapido y provocar una disminucién subsecuente del timo, por lo que mediante dicha
hipotesis explicaron la diferencia significativa en ICT/T entre neonatos prematuros con y sin SDR

| durante el periodo perinatal inmediato. 3

En el afio 2010 Tooke L, Smith J, Griffith S, Maritz J, publican: El tamafio del timo al nacer
en los recién nacidos prematuros con sindrome de dificultad respiratoria grave se puede utilizar
para predecir la probabilidad de supervivencia, un estudio de cohorte retrospectivo, el cual tuvo
como objetivo determinar el tamafio timico en recién nacidos prematuros con SDR | y su
utilizacion en la prediccion de supervivencia, fue realizado en una poblacién de 55 recién nacidos
prematuros, quienes recibieron ventilacién mecénica por SDR | en el Stellenbosch University and
Tygerberg Children’s Hospital, por lo que realizaron una toma del ICT/T en las siguientes 24 horas

de vida de los recién nacidos correlacionando su valor a la supervivencia del paciente. 1



Como métodos de analisis estadisticos utilizaron una comparacion simple de variables y
analisis de varianzas, para poder estudiar y predecir la supervivencia de los sujetos
correlacionaron los coeficientes entre el ICT/T y variables numéricas de edad gestacional y peso.
Con una p = 0.029 encontraron una relacion estadistica significativa entre el radio del ICT/T y la
supervivencia del recién nacido, sin embargo, no se encontrd una correlacion entre el ICT/T y el
grado radiolégico diagnosticado de SDR | utilizando un valor p= 0.736. 1

Concluyeron que los nifios con ICT/T promedio de 0.36 sobrevivieron y los que
presentaron un ICT/T = 0.40 tuvieron menor supervivencia, por lo que una relacion cardio — timica
toracica medida en las 24 horas posteriores al nacimiento parece ser un indicador util para ayudar
a predecir el desarrollo de SDR | y supervivencia en recién nacidos prematuros que pesan mas
de 1030g. %

En 2017 el Himalayan Institute of Medical Sciences en Dehradun, India publicé el estudio
titulado: Tamafo del timo en recién nacidos prematuros con SDR y su relacion con la
supervivencia: estudio prospectivo observacional, incluyé 42 neonatos diagnosticados con SDR
| en la unidad de cuidados intensivos neonatales, en un periodo de 9 meses, su objetivo fue
determinar el tamafio del timo en los recién nacidos diagnosticados con SDR | y si este se
relacionaba con la supervivencia del paciente.

Los datos con una distribucién continua normal fueron analizados con t student y los datos
gue no se distribuyeron normalmente se analizaron mediante la prueba de Mann - Whitney,
utilizaron andlisis de varianza (ANOVA) para variables de una viay t studet para comparar valores
entre diferentes grupos, para encontrar la relacién entre el ICT/T y la supervivencia del paciente

utilizaron modelos de Mc Fadden, R cuadrado y R cuadrado ajustado, con un valor de p = 0.05.%

La media que se obtuvo de ICT/T en el estudio fue de 0.367 = 0.026, el valor medio de
CT/T en los recién nacidos que sobrevivieron fue de 0.36 y de los que fallecieron de 0.38, no
encontraron una diferencia estadisticamente significativa entre los dos grupos (p= 0.33), sin
embargo la media del ICT/T de los recién nacidos prematuros con peso menor a 1000 gramos
era mas alto (0.41) en comparacioén con los recién nacidos con peso mayor.

Concluyeron que los recién nacidos prematuros con SDR | que fallecieron tuvieron un
ICT/T mayor en comparacién con los que sobrevivieron, medir el ICT/T en radiografia de térax es
un estudio accesible y facil para utilizar como marcador pronostico, los recién nacidos prematuros
con un ICT/T mayor de 0.40 deben ser observados de cerca para poder ser remitidos a centros
equipados adecuadamente para el manejo de SDR I, por ultimo indicaron que no encontraron
una relacion significativa entre la edad gestacional, sexo, modo de parto, administraciéon de

esteroides ante natales, presencia de asfixia perinatal o sepsis con el ICT/T. 1
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2.1.2 Nacionales

En 1982 Castillo M, realizd un estudio titulado indice cardio timo toracico: su utilidad en
diagnéstico temprano del recién nacido con sindrome de dificultad respiratoria, realizado en el
Hospital General San Juan de Dios, con el objetivo de establecer la utilidad del ICT/T para la
prediccion del SDR |, se realiz6 en una poblacion de 30 recién nacidos con edad gestacional de

28 a 36 semanas Yy una radiografia de térax anteroposterior en las primeras 6 horas de vida. °

Para el andlisis estadistico se realizdé una correlacion simple entre las variables: Edad
gestacional con el porcentaje de recién nacidos con SDR I, relacién entre el ICT/T y el total de
casos con y sin SDR |, relacion entre la evolucion clinica y los valores de ICT/T, relacién entre el
ICT/T y el promedio de peso en gramos Y la relacién entre el ICT/T con los puntajes promedios
de APGAR en nifios cony si SDR I. °

Concluy6 que la mayoria de recién nacidos con SDR | tienen un ICT/T mayor de 0.35, el
promedio de ICT/T en neonatos con SDR | es mayor que el de los nifios sanos pero similar a
aquellos con otra patologia pulmonar, el porcentaje de defunciones es directamente proporcional
al aumento de ICT/T, por lo que indicé que el ICT/T puede ser una medida de apoyo para el
diagnéstico temprano de SDR I. ®

2.2 Marco referencial

2.2.1 Definicion del sindrome de dificultad respiratoria tipo |

Santamaria Mufioz R, indica que el sindrome de dificultad respiratoria (SDR |) debe tener
su diagndstico en la clinica del paciente, podra denominarse asi a todo neonato prematuro entre
las semanas 28 a la 36, previamente no intubado, sin terapia con surfactante o expuesto a
corticosteroides prenatales y que presente taquipnea, cianosis, disnea o signos de dificultad
respiratoria como retracciones intercostales o subcostales asi como esternales, con predominio
de un patron de respiracion diafragmaético y estridor, todo ello dentro de 4 a 6 horas post parto y
gue persiste o progresa dentro de las primeras 48 a 96 horas de vida. 1> 16

Radiol6gicamente se pueden observar infiltrados finos conocidos como de sal y pimienta
o vidrio despulido, reticulogranulares difusos como resultado de atelectasias extensamente

dispersas, asi como broncograma aéreo. > 16



2.2.2 Embriologia

Los factores que llevan al aparecimiento del SDR | suelen estar relacionadas con la
inmadurez anatomica y quimica del recién nacido, el grado de maduracién puede afectar el
crecimiento de otros 6rganos, entre ellos, el timo, por lo que para comprenderlo mejor debemos

tener en consideracién la embriologia pulmonar y del timo.

2.2.2.1 Embriologia pulmonar

De acuerdo con Sadler T, Moore, durante la cuarta semana del desarrollo embrionario,
aproximadamente en el dia 28, aparece el primordio respiratorio. Este antecede la aparicion del
diverticulo respiratorio y se desarrolla caudalmente al cuarto par de bolsas faringeas, se trata de
una evaginacion de la pared ventral de la faringe primitiva, que recibe el nombre de hendidura
laringotraqueal. Esta hendidura esta revestida por endodermo, este se encarga del epitelio
pulmonar, las glandulas de la laringe, la traquea, los bronquios y el epitelio pulmonar. Por otro
lado, los tejidos cartilaginosos, musculares y conjuntivos se forman a partir del mesodermo

esplacnico. 2223

Transcurrida la cuarta semana la hendidura laringotraqueal forma un diverticulo
respiratorio (yema pulmonar) cuyo aspecto y localizacién dependen del aumento de Acido
Retinoico (AR), este a su vez incrementa la produccién del factor de transcripcion TBX4 que
contribuye a la formacion de la yema, posteriormente al crecimiento y diferenciacion de los

pulmones. 23

En un principio, la yema pulmonar se comunica con el intestino anterior, pero cuando el
diverticulo se expande, las crestas traqueo esofagicas la separan del intestino anterior, para luego
fusionarse formando el tabique traqueo esofagico y dividir el eso6fago de la traquea y las yemas
pulmonares, la porcion craneal del intestino anterior forma el primordio de la laringe, traquea,
bronquios y pulmones (tubo laringotraqueal) y la parte dorsal forma el primordio de la orofaringe

y el eséfago. 2223

El revestimiento de la laringe proviene del endodermo del extremo craneal del tubo
laringotraqueal y los cartilagos y musculos provienen del cuarto y sexto arcos faringeos,
posteriormente la mesénquima de estos arcos, procedente de células de la cresta neural, forma
los cartilagos tiroides, cricoides y aritenoides. Cuando esto ultimo sucede, se forman los
ventriculos laringeos de los que luego se diferenciaran las cuerdas vocales verdaderas y falsas.

La epiglotis por otro lado se desarrolla de la parte caudal de la eminencia hipofaringea. 2223



Cuando se separa la yema pulmonar de intestino anterior, se forma la traquea y dos bolsas
laterales que reciben el nombre de yemas bronquiales. Iniciada la quinta semana cada yema se
agranda para formar los bronquios principales derecho, el cual es ligeramente mas grande, e
izquierdo con una orientacibn mas vertical al derecho, el primero forma tres bronquios
secundarios y el segundo forma dos bronquios mas, estos luego se convertiran en los tres I6bulos
del lado derecho y los dos l6bulos del lado izquierdo. Luego de esto las yemas pulmonares se
expanden dentro de la cavidad corporal, esto se da dentro de los canales pericardioperitoneales,
primordios de las cavidades pleurales, y son los pliegues pleuroperitoneales y pleuropericardiales
los que separan estos canales pericardioperitoneales, formando asi las cavidades pleurales

primitivas antes mencionadas. 2223

Alrededor de la séptima semana inician su formacién los bronquios segmentarios,
habiendo diez en el pulmoén derecho y ocho o nueve en el izquierdo. Posterior a ello se crean los
segmentos broncopulmonares del pulmén adulto, lo constituyen cada bronquio segmentario y su
masa circundante de mesénquima, al finalizar el sexto mes o hacia las 24 semanas se han
formado alrededor de 17 ramificaciones y se desarrollan los bronquiolos respiratorios, después
del nacimiento durante la vida posnatal se formaran otras seis a siete divisiones adicionales, estas
estan reguladas por interacciones epiteliomesenquimatosas entre el endodermo de las yemas
pulmonares y el mesodermo visceral o esplacnico que las rodea, las sefiales son transmitidas por

moléculas pertenecientes a la familia del factor de crecimiento de los fibroblastos. 222

Las placas cartilaginosas, el musculo liso, el tejido conjuntivo bronquial asi como el tejido
conjuntivo y los capilares pulmonares se forman a partir del mesénquima esplacnico circundante,
mientas tanto los pulmones adquieren una posicibn mas caudal, es asi que al nacimiento la
bifurcacion de la traquea se opone a las cuatro vértebras toracicas; los pulmones también
adquieren una pleura visceral del mesénquima anteriormente mencionado; por otro lado la pleura

parietal se deriva del mesodermo somatico y recubre la pared toracica. 2223

22211 Maduracién Pulmonar

Se divide en cuatro periodos: Periodo seudoglandular, canalicular, sacular terminal y
alveolar.

a. Periodo Seudoglandular:

Ocurre en la semana 6 a 16, aqui el desarrollo del pulmén es similar a una glandula
exocrina, al alcanzar la semana 16 ya se han formado todos los elementos importantes del
pulmén, exceptuando aquellos implicados en el intercambio gaseoso, por lo que la respiracién no
es posible. Es aqui donde se llevan a cabo de 12 a 13 divisiones de las vias aéreas gracias a la

participacion del Factor Nuclear Homélogo-4 del Hepatocito (HFH-4). 24
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b. Periodo canalicular

Sucede entre la semana 16 a la 26, en este periodo los segmentos craneales de los
pulmones maduran con mayor rapidez que los caudales, aumentan de tamafio las luces de los
bronquios y bronquiolos terminales y se vasculariza grandemente el tejido pulmonar. Cerca de la
semana 24 cada bronquiolo terminal ha dado lugar a dos 0 mas bronquiolos respiratorios, estos
a su vez se dividen en tres a seis conductos tubulares, que reciben el nombre de conductos
alveolares. Cuando este periodo finaliza es posible la respiracion, esto se debe a que se
desarrollan los primordios de los alvéolos, llamados séculos terminales, y la vascularizacién del
tejido pulmonar es adecuada, las células precursoras de los neumocitos que se encuentran en
los primordios de los alvéolos al hacer contacto con los vasos capilares forman una membrana
alveolocapilar y comienza la produccion del factor surfactante pulmonar gracias a los neumocitos
tipo Il al finalizar esta etapa. Durante esta participan el factor de transcripcion tiroideo (TTF-1),
HFH-4, y el factor nuclear 3-a de los hepatocitos (HNF3-a). Los sistemas respiratorios adn son

relativamente inmaduros y los fetos con frecuencia fallecen. 2324

c. Periodo sacular terminal
Ocurre entre la semana 26 hasta el nacimiento, se desarrolla una gran cantidad de saculos
terminales y su epitelio se torna muy delgado, los capilares se abultan hacia estos alvéolos en
desarrollo y se establece la barrera sangre-aire por medio del contacto intimo entre las células
epiteliales y endoteliales. Esta barrera permite un intercambio gaseoso adecuado para que el feto

sobreviva si nace prematuro. 23 24

En la semana 26, los saculos terminales se recubren principalmente de células epiteliales
escamosas de origen endodérmico, las células alveolares de tipo | o0 neumacitos, a través de los
cuales ocurre el intercambio gaseoso. Entre las células epiteliales escamosas hay células
epiteliales secretoras que reciben el nombre de células alveolares de tipo Il que secretan el
surfactante pulmonar, una mezcla compleja de fosfolipidos que se detallar4 posteriormente; en
este proceso participan los factores de transcripcion TTF-1 y HNF-3B3. La maduracion de los
neumocitos tipo Il y la produccién de surfactante es variable entre edades gestacionales y

aumenta en las etapas finales del embarazo. 23 24

La produccion de surfactante inicia en la semana 20, pero se presenta en cantidades muy
escasas y no alcanza niveles adecuados hasta las semanas 26 y 28, antes de ello los pulmones
son incapaces de un adecuado intercambio gaseoso, debido a que el area de superficie alveolar

es insuficiente y la vascularizacion no esta adecuadamente desarrollada. 23 24



d. Periodo alveolar
Se da entre la semana 32 a los 8 afios, es en este periodo que se define el término alvéolo
como tal, estructuras anélogas a ellos se encuentran presentes en los saculos de 32 semanas.
Es aqui cuando el revestimiento epitelial de los saculos terminales se reduce a una capa en
extremo delgada de células epiteliales escamosas, estas son las células alveolares de tipo |, y
los capilares adyacentes sobresalen hacia los saculos terminales. La membrana alveolocapilar
permite el intercambio gaseoso pues ya es lo suficientemente delgada y los pulmones al final del

periodo fetal son capaces de llevar a cabo el proceso respiratorio. 2% 24

En el inicio de este periodo cada bronquiolo respiratorio termina en un grupo de saculos
terminales de pared delga que estan separados entre si por tejido conjuntivo laxo, estos son los
futuros conductos alveolares. Para que el intercambio gaseoso suceda durante el nacimiento los
pulmones deben producir suficiente cantidad de surfactante en los alvéolos, los pulmones deben
cambiar de 6rganos secretores a 6rganos de intercambio gaseoso y por ultimo debe haber una
correcta circulacion pulmonar con los respectivos cambios en la circulacion sistémica. En la etapa
posnatal el 95% de los alvéolos maduros se desarrollan, antes de ello solamente hay alvéolos
primitivos, como pequefios abultamientos, en las paredes de los bronquiolos respiratorios y los
saculos terminales, estos alvéolos crecen a medida que se expanden los pulmones y los
pulmones se expanden debido al aumento en el nimero de bronquiolos y alvéolos mas que del

aumento es su tamanio. 23 24

Durante el tercer a octavo afios de vida, los alvéolos inmaduros siguen creciendo en
namero, estos tienen la capacidad de formar alvéolos primitivos adicionales, al aumentar su
tamafio estos se transforman en alvéolos maduros. Para aumentar su namero los alvéolos
inmaduros forman tabiques de tejido conjuntivo secundario que subdividen a los alvéolos ya
existentes, estos tabiques se adelgazan con el paso del tiempo y maduran para llevar a cabo
intercambio gaseoso. Durante los primeros meses de vida el desarrollo pulmonar se basa en el
incremento exponencial de la superficie de la barrera aire-sangre, esto es posible gracias a la
multiplicaciéon de alvéolos y capilares, en un recién nacido a término hay aproximadamente 50
millones de alvéolos, sin embargo, alrededor del octavo afio estos aumentan hasta

aproximadamente 300 millones de alvéolos. 23 24

La diferenciacion de las células epiteliales de tipo respiratorio se asocia a factores
moleculares como: Transcripcion Tiroideo (FTT)-1, factor Nuclear de los Hepatocitos (FNH)-38 y
GATA-6 asi como otros miembros de la familia de proteina del zinc, receptores de acido retinoico

(RAR) y dominios homeocaja con genes. 2> 24
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Movimientos respiratorios tienen su inicio antes del nacimiento y ejercen fuerza suficiente
como para ocasionar la aspiracion de liquido amniético en pequefia cantidad hacia los pulmones.
Estos movimientos resultan esenciales para el desarrollo pulmonar normal, para cuando sucede
el nacimiento el feto ha realizado por varios meses ejercicios respiratorios, estos aumentan

conforme se acerca el parto y tonifican los masculos respiratorios. 2> 24

Al nacer, los pulmones aun tienen liquido amniético el cual deriva de la cavidad amnidtica
los pulmones y las glandulas tragueales, es importante que en este momento se dé la rapida
sustitucion del liquido intralveolar por aire, es entonces esencial que el liquido pulmonar se
elimine a través de 3 vias: por medio de la boca y nariz cuando se ejerce presion en el térax
durante el trabajo de parto, hacia los capilares pulmonares y por ultimo hacia el sistema linfatico
y las arterias y venas pulmonares. En esta Ultima via el flujo linfatico es rapido durante las
primeras horas tras el nacimiento y disminuye conforme pasa el tiempo. 2 24

Esquema de las fases de la embriologia pulmonar en anexo 12.1.

2.2.2.2 Embriologia del timo
Segun Sadler T, el timo tiene su origen al final de la cuarta semana del desarrollo
embrionario intrauterino, originandose a partir de la porcién ventral del endodermo de la tercera
bolsa faringea y los septos mesenquimatosos que dividen la parte periférica del esbozo epitelial

del 6rgano en lobulillos incompletos es de origen mesodérmico. 2

A partir de estos dos esbozos huecos, se forman cordones epiteliales multiestratificados
y densos, constituyendo de esta manera el primordio de los l6bulos poliédricos del timo. No es
sino hasta entre la cuarta y séptima semanas que los esbozos del timo pierden su conexion
definitiva con la faringe y migran a su localizacion definitiva en el térax, quedando de esta manera
caudal a la tiroides en desarrollo, dorsal al esternén y ventral al corazon y los grandes vasos.
Aqui se fusionan ambos primordios permaneciendo de esta manera intimamente unidos por tejido

conjuntivo y formando finalmente la glandula timica bilobulada. 26 %7

2.2.3 Incidencia del sindrome de dificultad respiratoria tipo |

Enfermedad de membrana hialina, también conocido como sindrome de dificultad
respiratoria tipo |1 (SDR 1) es una de las patologias mas comunes en el periodo neonatal. De
acuerdo con Santamaria R, en 2002, esta patologia es observada en 10% de los prematuros, y
segun su etiologia su incidencia es especialmente mayor en prematuros menores de 32 semanas

con un peso menor de 1500 gramos que no han recibido inductores de maduracién pulmonar. ¥
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Hack M, Friedman H, Faranoff A, en su estudio titulado: Resultados de los recién nacidos
de peso extremadamente bajo, reportan una incidencia del 56% en los recién nacidos (RN)
menores de 32 semanas de edad gestacional, siendo esta predominantemente en sexo
masculino, esta incidencia aumenta si el nacimiento es mediante ceséarea, ya que no se da el
proceso de estimulacion endbégena de corticoides, la cual es una accidn aceleradora de la

maduracién pulmonar, exclusiva del trabajo de parto fisiolégico. 28

En Guatemala, Saucedo C, Hidalgo P, en su estudio de incidencia de enfermedad de
membrana hialina en recién nacidos atendidos en el Instituto Guatemalteco de Seguridad Social
(IGSS), concluyeron que el 13.7% en madres que ya fueron previamente tratadas con
corticosteroides tuvieron hijos con SDR |, difiriendo de la literatura la cual indica que es hasta un
40%. Indicando que las edades gestacionales en que mas frecuente se presento6 el SDR | fue de
32-35 semanas, correspondiendo estas al 63.33% de los casos. %

De acuerdo con Gramajo A, en su estudio descriptivo retrospectivo realizado en la unidad
de cuidados intensivos neonatales del Hospital de Gineco-Obstetricia del Instituto Guatemalteco
de Seguridad Social, indica que el SDR | se encuentra en las primeras 10 patologias neonatales
mas frecuentes de recién nacidos atendidos en cuidados intensivos neonatales del Hospital de
Ginecobstetricia del IGSS, siendo ademas una de las principales causas de morbimortalidad en

este grupo de pacientes. 18

Segun el informe de la Secretaria de Planificacion y Programacion de la Presidencia del
afio 2010, el sindrome de dificultad respiratoria tipo | se encuentra en las primeras 10 causas de
muerte del recién nacido, entre las que podemos mencionar: sepsis del recién nacido,
prematurez, asfixia, bajo peso al nacer, sindrome de aspiracion neonatal, hiperbilirrubinemia y
sindrome de dificultad respiratoria, por lo que representa un problema de gran peso para la salud

de la poblacién de recién nacidos en Guatemala. *°

De acuerdo con la Memoria de Estadisticas Vitales y Vigilancia Epidemiolégica de
Guatemala, publicada en el afio 2016, se presentaron durante este periodo 325 825 nacimientos,
traducido esto en una tasa de natalidad del 20.36, de este total de neonatos, 856 fallecieron
dentro de los primeros 7 dias de vida, de las cuales el SDR | ocasiond 157 de los casos, es decir

el 17% de ellos.*
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De acuerdo con el libro de registro de ingresos de recién nacidos de pediatria del Hospital
Nacional de Escuintla Libro de registros de pacientes (Hospital Regional de Escuintla, Registro
para uso institucional, no publicado; 2019), se registran en promedio 45 nacimientos prematuros
al mes en esta institucion, de los cuales 20 a 25 permanecen ingresados por sospecha o

diagnéstico de SDR .

En el Hospital Pedro de Bethancourt, Antigua Guatemala (Libro de registros de pacientes,
Hospital Nacional Pedro de Bethancourt, Antigua Guatemala, Registro para uso institucional, no
publicado; 2019), registran un promedio de nacimientos de 50 recién nacidos prematuros y de
ellos 30 a 35 ingresan por SDR |, por ultimo, en el registro del libro de ingresos de recién nacidos
del departamento de pediatria del Hospital Regional de Zacapa (Libro de registros de pacientes,
Hospital Regional de Zacapa, Registro para uso institucional, no publicado; 2019), registran de
40 a 45 nacimientos prematuros mensualmente, ingresando 20 a 30 de ellos por SDR |, sin
embargo el Hospital Regional de Zacapa cuenta con un gran nuimero de casos referidos
principalmente de los departamentos del norte, aumentando el nimero de ingresos de recién
nacidos prematuros con SDR | pues el hospital cuenta con la unidad de cuidados intensivo

neonatal mas cercana de la region.

2.2.4 Fisiopatologia y patogénesis del sindrome de dificultad respiratoria tipo |

Greenough A, Milner A, Rubatelli F, Bonafe L, Tangucci M, Spagnolo A, et al., explican que en el
sindrome de dificultad respiratoria tipo | se da un proceso de congestion capilar y venosa
importante que ocasiona un extenso edema intersticial, predominante en la adventicia que rodea
las pequefas arteriolas, las cuales tienen una vasoconstriccion marcada al inicio de la
enfermedad, por lo tanto, la formacion de membrana hialina representa un coagulo residual de
células desprendidas en una matriz proteica en la union de los bronquiolos respiratorios y los

conductos alveolares. 12

La formacion de esta membrana hialina es evidencia palpable de que esta patologia
implica una exudaciéon masiva de proteinas plasmaticas la cual ocurre en asociacion con una
lesion destructiva del epitelio de las vias aéreas terminales. La membrana completamente
formada a menudo tiene la apariencia de una escara pegada contra la membrana basal epitelial
desnuda, los bronquiolos respiratorios y los conductos alveolares se dilatan con frecuencia y
pueden estar llenos de liquido inflamatorio rico en proteinas en asociacion con la formacién de la

membrana en el inicio temprano de la enfermedad. 3!
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Este proceso patolégico durante el curso temprano de la enfermedad presenta el cuadro
de una lesién pulmonar caracterizada por ingurgitacion vascular y edema intersticial en
asociacion con las vias aéreas llenas de fluido con contenido proteinico, estas caracteristicas son
consistentes con los hallazgos fisiol6gicos que incluyen el aclaramiento retardado del liquido
pulmonar fetal, permeabilidad aumentada tanto de la barrera epitelial como endotelial,
aclaramiento retrasado de las proteinas linfaticas pulmonares y un volumen sanguineo pulmonar
francamente aumentado. Estas observaciones fisioldgicas confirman que la apariencia patolégica
del pulmén en la enfermedad de membrana hialina se debe a la interrupcion de la segregacion
normal de los compartimientos de gas y liquido por la falta de agente tensoactivo a nivel

pulmonar.®- ¢

2.2.5 Surfactante en la fisiopatologia del sindrome de dificultad respiratoria tipo |

Timberlake K, Wade L, Klug W, Cummings M, Palladino M, Yurkanis P, definen el
surfactante como una compleja microestructura de agregados ricos en fosfolipidos y proteinas
gue se encuentran en la hipofase alveolar, sintetizado por los nheumocitos tipo Il, almacenado en
los cuerpos lamelares y secretado por los alveolos, el cual es capaz de reducir en cierto grado la
tension superficial en los alveolos pulmonares, evitando que estos colapsen durante la

espiracion.®?

Franceschi K, Pereira J, indican que los fosfolipidos y proteinas son sintetizados en el
reticulo endoplasmico de los neumaocitos tipo Il y transportado via aparato de Golgi y cuerpos
multivesiculares, a los cuerpos lamelares para su almacenamiento, para luego ser secretado
hacia la luz alveolar. La secrecion del surfactante a la hipofase liquida alveolar se realiza por un
proceso de exocitosis formando agregados, conocidos como la mielina tubular, esto es en

presencia de calcio, SP-A 'y SP-B. 33

Segun Schenck D, Fiegel J, el surfactante pulmonar es estimulado por corticoides,
estradiol, beta adrenérgicos, tiroxina, factor de crecimiento epidérmico, factor neumocito
fibroblastico y es inhibido por insulina y andrégenos. Por lo que es importante recalcar que segun

la literatura por esta Ultima razén el SDR | es mas frecuente en el sexo masculino. %34
Se compone aproximadamente en un 90% de lipidos, principalmente

dipalmitoilfosfatidilcolina (DPFC) también conocido como dipalmitoil-lecitina y 10% de proteinas
especificas (SP-A, B, Cy D). 3536
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Los fosfolipidos son alrededor de 80 a 85% de los lipidos por peso, siendo un 75% de
fosfatidilcolina, 10 a 15% de fosfatidilglicerol constituyendo de un 5% a 10% mas fosfatidilinositol
y menos del 5% de fosfatidilserina y esfingomielina. El DPFC es el principal agente surfactante
alveolar, considerado como un lipido ideal para formar una capa de superficie estable en la
interfase aire - liquido alveolar. Es de caracteristicas anfipaticas dado por su estructura molecular
formada por una cabeza, de naturaleza polar que esta constituida por la colina, grupo fosfato y el
glicerol representado la parte hidrofilica; mientras que la cola esta representada por las dos

cadenas de acidos grasos, los dos grupos palmitato que constituyen la parte hidrofobica. 3¢

Por lo tanto, se deduce que su disposicion en la interfase aire — alveolo, la cabeza
interactla con la parte acuosa de la hipofase alveolar y la cadena de acidos grasos se proyecta

hacia la luz donde se encuentra el aire. 3% 36

Para conocer la maduracion del pulmén fetal y la probabilidad de SDR | se estudia en el
liqguido amnidtico, el indice de lecitina-esfingomielina (L/S). Si es >2 hay muy poca probabilidad
de SDR I, 1.5-2.0 un 21% y < 1.5 un 80%. En el pulmén fetal normal, no se secreta una cantidad
suficiente de agente tensioactivo para evitar el sindrome de dificultad respiratoria hasta alrededor
de la semana 35 de edad gestacional. En consecuencia, el agente tensioactivo es un lipido con
multiples componentes y un agregado proteico que se caracteriza por propiedades biofisicas

llamativas en una interfase aire — agua y un metabolismo complejo. 23’

Cumple dos funciones primarias en el pulmén; como agente tensoactivo disminuye y varia
la tensidn superficial, permitiendo reducir el trabajo respiratorio, estabilizar los alveolos contra el

colapso y el exceso de distencion. 2

Parra E, Alcaraz A, Cruz A, Aguilella V, Perez-Gil J, indican que el surfactante estabiliza
la interfaz entre el agua y la superficie alveolar, reduciendo la tension superficial, refiriéndonos a
ella como la fuerza cohesiva de las moléculas que existe en la superficie de una pelicula de todos
los liquidos la cual tiende a contraer la superficie, de manera que sea préxima a cero al final de

la expiraciéon cuando la superficie alveolar se reduce, y por lo tanto evita el colapso alveolar.

Los recién nacidos prematuros con sindrome de dificultad respiratoria presentan escasas
cantidades de agente tensoactivo con un porcentaje menor de especies de fosfatidilcolina
saturada, menos fosfatidilglicerol y una cantidad menor de todas las proteinas del agente

tensoactivo, en comparacion con lo hallado en el pulmén maduro. 3
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Parra E, Alcaraz A, Cruz A, Aguilella V, Perez-Gil J, describen que el surfactante también
es importante en la defensa pulmonar, por lo que el revestimiento epitelial de los pulmones esta
posicionado criticamente para participar en la neutralizacion y eliminaciéon de microorganismos
inhalados y otras particulas. Dos de las proteinas surfactantes (SP-A y SP-D) son miembros de
una familia de proteinas llamadas colectinas que juegan un papel vital en la defensa innata del
pulmén del huésped. Ambas proteinas se unen a la manosa o azucares de glucosa presentes en
la mayoria de las bacterias, aunque SP-A se une preferentemente a la manosa presente en la
capsula de las bacterias Gram positivas, y SP-S a los Gram negativos. Por lo gue pueden unirse,
aglutinarse y opsonizar esta gran variedad de patégenos, asi como inducir la quimiotaxis y

provocar la muerte por las células fagociticas. 3

La SP-B es un componente importante en el surfactante pulmonar, ya que los anticuerpos
contra esta proteina inactivan surfactantes exdgenos, y producen insuficiencia respiratoria. Su
carencia congénita es incompatible con la vida. Entre sus funciones podemos mencionar:
aceleracion de la formacion de la pelicula de surfactante en la interfase aire-liquido por incremento
de la absorcion de los fosfolipidos, este efecto es acelerado por la presencia de iones de Ca**,
interviene en conjunto con la SP-Ay Ca**, en la formacion de mielina tubular y también interviene
en la recaptura de los fosfolipidos por los neumocitos tipo Il, gracias a su capacidad de inducir la

mezcla de contenidos lipidicos entra las membranas. 38 3°

2.2.6 Factores de riesgo del sindrome de dificultad respiratoria tipo |

Segun Ceriani J, en su estudio titulado: Principales causas de dificultad respiratoria en
2009, existen antecedentes que pueden contribuir con el diagnéstico de SDR |, los cuales se
pueden clasificar de la siguiente forma:

Antecedentes maternos: diabetes mellitus, hipotiroidismo, y gestacién multiple.

Trastornos en el nacimiento: cesarea o los eventos de asfixia perinatal.

Eventos en el recién nacido: sexo masculino, hipoxia o asfixia, un APGAR bajo e

hipotermia. 4°
El parto prematuro es la condicion predisponente que se relaciona con mas frecuencia al

SDR |, aunque existe una amplia lista de factores maternos, fetales, exégenos o endégenos que

también se asocian a ella; se resumen a continuacion los principales:
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2.2.6.1 Edad gestacional

La edad gestacional tiene una relacién inversamente proporcional al desarrollo de la SDR
I: el 50% de los nifilos menores de 30 semanas desarrollan la patologia, mientras solo el 2% de
los nifios de 35 a 36 semanas de gestacion la desarrollan, la predisposicién de desarrollar SDR |
en neonatos mayores de 30 semanas y menores de 34 es muy variable. Los factores que
predisponen a los neonatos por su edad gestacional varian desde la estructura pulmonar
inmadura (lo que mejora a mayor edad gestacional), la madurez en la sintesis de surfactante, que
va de la mano con una estructura pulmonar poco desarrollada. Otro factor que hace a los
neonatos inherentemente susceptibles a desarrollar SDR | es la estructura del epitelio pulmonar,
la cual, mientras menor sea la edad gestacional es mas permeable, incrementando asi el paso

de proteinas a la superficie alveolar lo que inhibe la funcién del surfactante. 2 4°

2.2.6.2 Sexo
El sexo es otro factor de riesgo a tomar en cuenta, los nifios son mas propensos a
desarrollar SDR | que las nifias, demostrado en una tasa de 7:1 en comparacion de nifios y nifias,
de igual manera los nifios estdn mas propensos a morir por SDR |. Esto se debe en gran parte a
gue la maduracién pulmonar en los fetos es inducida por estimulos hormonales que estan mejor

desarrollados en nifias.* 42 43

2.2.6.3 Cesarea transperitoneal

Corren la misma suerte los neonatos productos de cesareas programadas. La cesarea en
una madre que no cursé con labor de parto activo favorece a la aparicion de SDR | en recién
nacidos. Varios estudios aseguran que los fetos de 32 a 34 semanas de gestacién que nacen
producto de una ceséarea estan en riesgo de desarrollar patologias pulmonares como SDR | y
taquipnea transitoria del recién nacido. Y es que las ceséreas programadas no solo predisponen
las enfermedades respiratorias; en un estudio realizado a 24 077 recién nacidos producto de
cesarea, comparados los neonatos de 39 semanas de edad gestacional con los neonatos de 38-
37 semanas; se asocid a los productos de cesarea con complicaciones respiratorios,

hipoglicemia, sepsis y admisiones a la unidad de cuidados intensivos. 44 45 46

2.2.6.4 Asfixia perinatal
Los neonatos que al nacimiento presentaron un episodio de asfixia perinatal tienen un
riesgo elevado de desarrollar SDR I. La incidencia de SDR | en bebes con menos de 32 semanas
de gestacién es de 54% en neonatos con una puntuacion de APGAR menor a 4, comparado con

un 45% en neonatos con APGAR mayor a 4.4
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Aunque existe evidencia que un episodio de estrés o asfixia en el neonato puede servir
como factor protector para el desarrollo de SDR |, por la hipoperfusién sistémica y la re
distribucion de flujo sanguineo que dirige el gasto cardiaco a la glandulas suprarrenales que
liberar glucocorticoides que estimulan la maduracién pulmonar; este proceso se produce en la
etapa aguda de la asfixia y mejora con la reperfusion, cuando se prolonga el evento la perfusion
pulmonar cae, lo que trae consigo los cambios propios de la isquemia, luego, cuando la perfusion
se recupera un flujo rico en proteinas cubre todo el sistema capilar dafiado por la isquemia, esta

capa de liguido proteico inhibe la actividad del surfactante en la superficie alveolar. #’

2.2.6.5 Diabetes mellitus
Los neonatos hijos de madres diabéticas tienen una sintesis anormal de surfactante, en
particular esta disminuida la sintesis de fosfatidilglicerol. La insulina retrasa la maduracion de las
células alveolares tipo | y disminuye asi la produccion de fosfatidilcolina y surfactante. La
incidencia de SDR | en neonatos de madres diabéticas se aumenta sin son producto de cesérea,
la solucion mas confiable para prevenir la SDR | en madres diabéticas es prolongar el embarazo
hasta la semana 39 o 40 de gestacion. 4

2.2.6.6 Hipotiroidismo
Los niveles de hormonas tiroideas estan relacionados con la produccion de surfactante,
por lo que es evidente concluir que el hipotiroidismo es un factor de riesgo a desarrollar esta
patologia. Los recién nacidos pre termino que desarrollan SDR | tiene niveles séricos bajos de
hormonas tiroideas. La mayoria de recién nacidos con hipotiroidismo congénito detectado por el

tamizaje normal desarrollan SDR I, no ocurre en todos los casos. 48 %0

2.2.6.7 Embarazo multiple
Segun el estudio realizado por Hacking D, Warkins A, Fraser S, Wolfe R, Nolan T, en 2001
titulado: Sindrome de dificultad respiratoria y orden de nacimiento en gemelos prematuros, el
segundo gemelo es mas propenso para desarrollar SDR |, y esta relacion es mas pronunciada
en prematuros de 30 a 31 semanas, de 27 pares de gemelos el segundo desarrollo SDR | en 22
casos (OR 4:4). El embarazo gemelar tiende a resolverse antes del término, esto predispone al

desarrollo de SDR I, por inmadurez pulmonar fetal. 15

2.2.6.8 Rotura prematura de membranas
La rotura prematura de membranas (RPM) se define cuando ocurre en cualquier momento
antes de iniciar la labor del parto, con mayor riesgo de complicaciones si el tiempo trascurrido es

mayor a 18 horas, en neonatos prematuros de 32 y 33 semanas de gestacion. >
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La principal complicacion post natal es la presencia de un SDR |, por ello diversos estudios
recomiendan el inicio de maduradores pulmonares (corticosteroides maternos) en cuanto se
establece una RPM, que amerita una pronta extraccion del producto, evitando asi en gran medida

el desarrollo de SDR |. 52 53.54

2.2.7 Diagnostico del sindrome de dificultad respiratoria tipo |
2.2.7.1 Diagndstico ante natal
227.1.1 Maduracion Pulmonar Fetal

Ruiz A, Mufioz L, Ome L, Ramirez Fernadez R, indican que como parte de la prevencion
del sindrome de dificultad respiratoria se debe valorar la maduracién pulmonar fetal, para ello se
realizan muestras de liquido amniético (LA) por medio de amniocentesis, a estas muestras se le
corren pruebas como el indice de lecitina-esfingomielina (L/E), test de Clements y la
determinaciéon del fosfatidil glicerol (FG). Estas constituyen las tres principales pruebas que
pueden realizarse en consideracion de su viabilidad en practicamente cualquier hospital tomando

en cuenta el entorno socioeconémico. >

a. Relacion de lecitina/esfingomielina (L/E)

El fosfolipido que mas se utiliza es la lecitina o fosfatidil colina; este se basa en que luego
de 32 semanas la esfingomielina no varia mayormente por lo tanto un aumento en este seria por
aumento de la fosfatidil colina, a la semana 20 de gestacion la concentracién de lecitina en liquido
amniético es muy baja y la concentraciéon de esfingomielina es del 51%, en embarazos que
transcurren con normalidad mantiene un patrén estable, aumenta lentamente a 1 en la semana
32, luego a 2 en la semana 35 y de alli en adelante se produce una aceleracion de su

incremento.5%56

Asi en el pulmén maduro la lecitina comprende del 50 al 80% del total de los fosfolipidos
del surfactante, el nivel constante de esfingomielina proporciona un estdndar interno para
comparacion con la lecitina, que constituye la base de esta prueba. Es por medio del método de
Gluck y colaboradores que se determina la concentracion de lecitina y esfingomielina a través de
la separaciéon por cromatografia en capa fina. La razén de L/E descrita por estos autores es
considerado el patrén de oro para determinar la madurez pulmonar fetal, estos valores se dividen
en 3 categorias: inmadura, transicional y madura, las cuales corresponderian a los siguientes
valores L/E < 1.5 indica inmadurez, L/E entre 1.5y 1.9 indica condicion transicional y finalmente

L/E de 2 a 2.5 o mayor indica madurez. 55¢

19



Puntos mas altos de corte (L/E > 2.5 o0 > 3) son utilizados en gestantes con diabetes
gestacional o diabetes pregestacional tipo 2 debido a que en estas patologias falsos positivos
son frecuentes. Pruebas contaminadas con meconio o sangre materna o fetal igualmente pueden

afectar el resultado dando falsos positivos. 5%

b. Test de clements
Segun Engle W, esta prueba consiste en agitar muestras de liquido amni6tico (LA), es una
prueba facil y rapida de realizar, estas se agitan en diluciones variables de alcohol al 95%
examinando la estabilidad de la espuma que se forma en los tubos de ensayo. Esta prueba fue
descrita por Clements en 1972, y se basa en el hecho de que los compuestos tensioactivos del
surfactante tienen la capacidad de formar burbujas al agitarse en presencia de etanol. Las
diluciones se mezclan en diferentes proporciones, luego se agitan y se dejan en reposo, pasado

un tiempo debe observarse la formacién de burbujas estables en la interfase liquido-aire. ®’

En los tubos que tienen diluciones 1:2 o mayores de LA debe observarse un anillo
completo y estable de burbujas, si se forma hay madurez pulmonar fetal. Esta prueba posee un
alto valor predictivo (99 a 100%), por lo que puede ser util cuando no se disponga de otros
métodos, sin embargo, se debe considerar que también se altera en presencia de sangre,
meconio y oligoamnios. >’

c. Determinacion de fosfatidil glicerol (FG)

De acuerdo con Ruiz A, Mufioz L, Ome L, Ramirez R, este test es el segundo en
importancia ya que este fosfolipido aumenta desde la semana 35 hasta el término de la gestacion
y demostrar cualitativamente su presencia a una concentracion del 1% de los fosfolipidos totales
indica madurez pulmonar fetal en el 98% de los casos, el FG se determina por cromatografia
bidireccional en capa fina. La sintesis de FG se retrasa en fetos de madres con diabetes
gestacional, y determinar su presencia adn en estos casos indica maduraciéon pulmonar fetal
optima. En casos como en pre-eclampsia 0 rotura prematura de membranas el FG puede
aparecer antes de la semana 35 de gestacion. Aunque esta prueba tiene ventajas aparentes, ha
habido reportes de casos en los que ocurrié sindrome de dificultad respiratoria en presencia de

FG, por lo que su ausencia no indica la inevitabilidad de dicho sindrome. °5:°¢

d. Absorbancia del liquido amniético
Se han propuesto varias longitudes de onda para minimizar interferencias, y 650 nm es la
que se usa con mayor frecuencia, lo que da como resultado el término OD 650 (densidad Optica
a 650 nm) o, de conformidad con la nomenclatura actual, A650 (absorbancia a 650 nm) que es

facil de realizar y tiene un elevado valor predictivo positivo. >’
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Sin embargo, tiene una proporcion de falsos negativos muy alta (80%); la fluorescencia
polarizada que determina la relacion surfactante-albimina es una prueba sencilla pero su valor
predictivo es bajo (61%); la microviscocidad del liquido amniético determinada por fluorescencia
polarizada tiene una proporcién de falsos negativos muy alta; la determinacion de fosfolipidos
que contiene la colina es un método sencillo, econémico, preciso pero aln se necesita evaluar
su utilidad clinica; por ultimo el recuento de cuerpos lamelares en el que se utilizan contadores
hematoldgicos para determinar la concentracién de cuerpos lamelares en LA sin embargo aln no
hay un consenso en cuanto a prevalencias y puntos de corte por lo que cada laboratorio debe

establecer su punto de corte apropiado, lo gue de momento no es confiable. %

2.2.7.2 Diagnéstico natal del sindrome de dificultad respiratoria tipo |
22721 Examen fisico del recién nacido con sindrome de dificultad
respiratoria tipo |
El diagnostico de SDR | debe incluir: antecedentes, datos clinicos y en cuanto al aspecto
radiogréafico pulmonar del paciente este puede no reflejar la intensidad de la afeccién pulmonar,
sobre todo cuando el neonato ya ha sido sometido a algun tipo de asistencia ventilatoria. °
Un paciente con signos cardinales de Sindrome de Dificultad Respiratoria al examen fisico

debe presentar taquipnea, quejido y aumento del trabajo respiratorio. °

La taquipnea debe ser mayor a 60 respiraciones por minuto esto se debe a que el neonato
intenta mejorar el intercambio de oxigeno con didxido de carbono aumenta la frecuencia, si esto
no mejora eventualmente se agotara y podria disminuir o incluso parar completamente la
frecuencia respiratoria. El quejido respiratorio estara determinado por el cierre de la glotis, en un

esfuerzo por mantener el volumen pulmonar y el intercambio gaseoso durante la espiracién. 2°

Signos del aumento del trabajo respiratorio incluyen, cianosis como resultado de la
oxigenacion inadecuada y podria asociarse palidez debido a acidosis, gracias a una pobre
eliminacion de dioxido de carbono, retracciones subcostales, intercostales y esternales, asi como
un empleo de los musculos accesorios del cuello, con una respiracion diafragmética y en
balancin. La combinacion del trabajo respiratorio aumentado, cianosis y acidosis ocasiona
letargia y pobre interés en la alimentacion, llevando eventualmente a apnea. A la auscultacion, el
murmullo vesicular puede sonar distante o superficial por el rapido esfuerzo inspiratorio y bajo
volumen tidal, estertores inspiratorios pueden escucharse debido a la reapertura de sacos de aire

humedos y colapsados. 258

21



A la exploracion fisica general se observa un neonato fatigado y con flacidez, con
vasoconstriccion periférica marcada asociada a una coloracién cutanea palida grisacea con un
llenado capilar lento, asi como cianosis, todo ello dentro de las primeras 4 a 6 horas post parto y

progresando las primeras 48 a 96 horas de vida. 2°%8

22722 Radiografia de térax

En una radiografia de térax se pueden apreciar cambios tipicos del SDR I, sin embargo,
no patognémicos de esta patologia, por lo que sus hallazgos incluirdn una gran gama de
diagnésticos diferenciales. De los cambios tipicos radioldgicos que podemos encontrar en el SDR
I: disminucion del volumen pulmonar, infiltrado reticular y opacificacién difusa de los cambios
pulmonares por lo que este aumento de la densidad pulmonar homogénea mas broncograma
aéreo dard como resultado el signo radioldgico clasico de vidrio esmerilado del SDR |, la silueta
cardiaca puede estar normal o ligeramente aumentada de tamafo, estos hallazgos deberan

hacerse presentes en las primeras 6 horas de vida. % 6061

A. Clasificacion Radiologica de Bence
Como se describié con anterioridad, la radiografia de térax es una de las herramientas
mas Utiles para el diagndstico de SDR |, existen varios signos radioldégicos que se pueden
identificar y resultan ser caracteristicos de cada grado de la enfermedad, por lo tanto, Bence la

clasifica en cuatro grados:

i. Grado |l o forma ligera
Se observa un patrén reticulo-granular fino y homogéneo como vidrio esmerilado, el
volumen pulmonar es reducido y hay broncograma presente, pero es minimo el cual no sobrepasa
la imagen cardiotimica. La transparencia pulmonar se mantiene conservada y la silueta cardiaca

tiene limites bien definidos.

ii. Grado Il o forma mediana
Imagen reticulo- granular extendida a través de todo el campo pulmonar, volumen
pulmonar reducido. El broncograma aéreo es mas nitido llegando a la linea medio — clavicular
sobrepasando los limites de la sombra cardiaca, por lo que la silueta cardiaca se vera con bordes

borrosos. %

iii. Grado Ill o forma grave
Los nddulos confluyen, el broncograma alcanza la periferia del pulmon, sin embargo, aln

se distinguen los limites de la silueta cardiaca. %°
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iv.  Grado IV o forma muy grave
Se observa una opacidad toracica total y muy intensa en todo el pulmon, por lo que la

distincion entra la silueta cardiotimica, diafragma y parénquima pulmonar esta perdida. %

El pronéstico de los recién nacidos con grado radioldgico | es muy bueno, con el adecuado
manejo de estos pacientes rara vez presentan lesiones pulmonares subsecuentes, sin embargo
los pacientes con grado Il y 11l de SDR | tienen mayor riesgo de lesion pulmonar crénica o displasia
broncopulmonar que ocasiona la ventilacion asistida, finalmente los recién nacidos con grado IV
tiene una mortalidad del 90% con el desarrollo de todas las complicaciones de un recién nacido

prematuro con larga estancia hospitalaria. > 606

2.2.8 Tratamiento
2.2.8.1 Tratamiento ante natal
22811 Corticoides

El manejo respiratorio del recién nacido prematuro (RNPT) es un reto, siendo el SDR | una
de las principales patologias en este grupo de edad. Segun la Sociedad Espafiola de Ginecologia
y Obstetricia (SEGO) se debe administrar corticoides antenatales a las gestantes con riesgo de
parto prematuro entre las semanas 24 y 34 de gestacion. A partir de las 34 semanas, no hay
indicacién. Se deben administrar a la madre aun en presencia de complicaciones como rotura

prematura de membranas, diabetes mellitus e hipertension. 6263

De acuerdo con Bahillo M, Fernandez J, Mora P, se han utilizado diversos corticoides,
pero parece ser la betametasona la mas recomendable, indican que se debe administrar un ciclo
Unico de dos dosis, ya que en otros estudios se ha demostrado que la utilizacién de multiples
ciclos no parece disminuir la mortalidad y en multiples trabajos experimentales han observado

efectos adversos y restricciones en el crecimiento cerebral.

El tratamiento prenatal con corticoides puede disminuir la incidencia de sindrome de
dificultad respiratoria dentro de las siguientes veinticuatro horas. Se ha demostrado en
experimentos con ovejas que la concentracion de agente tensioactivo no aumenta en el feto de
oveja durante varios dias después del tratamiento materno con betametasona, debido al retraso
entre la sintesis y la secrecion del agente tensioactivo. El procesamiento de la proteina del
surfactante B (SP—B) a partir de su pro — proteina para convertirse en su forma madura también

tarda varios dias tras la administracion materna de corticoides. 6556
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Sin embargo, la estructura pulmonar cambia alrededor de un dia después del tratamiento,
ya que el mesénquima se adelgaza, las vias aéreas potenciales aumentan y el epitelio se torna

mas resistente a la lesion y al desarrollo de edema pulmonar. 6768

La principal funcién de corticoides es simular la exposicion enddégena que ocurre in Gtero
la cual constituye la maduracion de diversos érganos y sistemas, principalmente el pulmoén y
cerebro. La base cientifica de su uso es la siguiente: Los corticoides enddégenos permanecen
estables hasta la 30 semana de gestacion en un valor variable de 14 a 28 nmol/l, llegando al
tercer trimestre se produce un aumento de hasta 7 veces los niveles respecto a los anteriores,
siendo estos paralelos al cociente lectina/esfingomielina, alcanzado valores aproximados a los
125 nmol/l. No es si no hasta el trabajo de parto que los niveles se triplican, llegando a 500 - 600
nmol/l, se produce un descenso en la primera semana de vida y alcanza posteriormente cifras

similares a las del adulto. & 6°

De acuerdo con Bricefio C, los niveles de cortisol son proporcionales a la edad gestacional
por lo que los niveles de cortisol se reducen significativamente en relacién con los niveles que
tendria un nifio a término. La utilidad de los corticoides utilizados es evaluada mediante la
potencia del glucocorticoide, la trasferencia materno — fetal y por su tasa de aclaramiento de la

circulacion. €7-68

Actualmente la betametasona y la dexametasona son los corticoides de eleccién, y su
administracién en relacion con su efectividad ha sido evaluada en muchos estudios, por lo que el
esquema oficial establecido es de la siguiente manera:

e Betametasona: Un ciclo, el cual comprende dos dosis intramusculares de 12 mg
separadas en 24 horas. ¢’
o Dexamentasona: Se debe administrar cuatro dosis intramusculares de 6 mg con

intervalo de 12 horas entre ellas.

Estos dos corticoides tiene actividad mineralocorticoide débil, asi mismo poca actividad
inmunosupresora, sin embargo, la posicién de sus grupos metilo y la presencia de agentes sulfito
le confiere a la dexametasona capacidad neurotéxica, por lo que en las guias actuales se prefiere
el uso de betametasona y no utilizar ambas en mas de un ciclo o en mas dosis de las

indicadas.57-%8
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2.28.1.2 Tocoliticos
Muchos estudios sugieren que el uso de tocoliticos tiene apenas mejor efectividad que el
reposo en cama y la hidratacion. Sin embargo, una utilidad muy clara de la tocdlisis es demorar
el nacimiento para permitir administrar corticosteroides, para maduraciéon pulmonar. ©
Uno de los mas utilizados, los beta-miméticos, ayudan a retardar el parto por 48 horas, sin
embargo, aumentan efectos secundarios importantes en la madre, tales como: dolor toracico,

dificultad respiratoria, irregularidad en la frecuencia cardiaca, agitacion y cefalea. "

Por otro lado, los antagonistas de receptores de oxitocina inhiben la hormona oxitocina la
cual estimula el trabajo de parto, sin embargo, en un ensayo controlado con placebo se asocio
con una mayor mortalidad infantil sin ofrecer ningan beneficio en el retraso del trabajo de parto

prematuro. *

La ritodrina es tan efectiva como el nifedipino, pero con muy pobre tolerabilidad, por los
efectos secundarios causados a la madre, tales como taquicardia e hiperglicemia. El sulfato de
magnesio es uno de los mas utilizados en el parto prematuro, sin embargo, se debe tener
presente la gran cantidad de casos reportados por toxicidad materna y feto neonatal, asi como la

hemorragia posparto. "2

Por dltimo, los inhibidores de la ciclooxigenasa (COX) se considera mejor que alguno de
los otros tratamientos, sin embargo, no hay estudio ni pruebas suficientes que demuestren que

no causan ningun efecto adverso fetal ni a la madre. 2

2.2.8.2 Tratamiento natal
22821 Tratamiento de reemplazo de surfactante
El surfactante o agente tensoactivo se define como un complejo de diferentes fosfolipidos
5-90%, siendo el dipalmitoil fosfatidilcolina el principal componente, neutrolipidos del 8-14%,
carbohidratos y proteinas 2%."3
Actualmente como tratamiento, son conocidos dos tipos de surfactante: naturales y
sintéticos. El tratamiento de remplazo con surfactante se ha dividido en: tratamiento profilactico y

tratamiento de rescate. "3
El tratamiento profilactico es aquel en el que se administra surfactante exégeno antes de

la aparicién del SDR |, utilizado especialmente en neonatos de alto riesgo, por lo que su uso debe

ser en los primeros 15 a 30 minutos de vida. 273
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El tratamiento de rescate es normalmente el mas usado en nuestro medio, es administrado
en las primeras 12 horas de vida, cuando los signos y sintomas del SDR | ya son evidentes. Este
régimen se puede dividir como rescate temprano: administrado en las primeras dos horas de vida
y rescate tardio, después de este lapso. '>73

Segun Jiménez J, Castellanos R, quienes publican en la Revista Mexicana de Pediatria
en 2009 un estudio titulado: Surfactante pulmonar y el sindrome de dificultad respiratoria, las
indicaciones a considerar en los recién nacidos con dificultad respiratoria son las siguientes: 73

Peso al hacer menor de 1200 g o con evidencia clinica de inmadurez pulmonar.

Neonatos prematuro en ventilacion mecanica con mas de FiO; de 40%.

Neonatos prematuro con ventilacion mecanica con presion de via aérea mayor de 7 cm
de H20.

De los metaandlisis de Jiménez J, Castellanos R, Rojas M, Morley C, Soll R, se deduce
gue la terapia de reemplazo de surfactante reduce significativamente la mortalidad del neonato
hasta en un 30-40%. Se debe resaltar que el beneficio mas notable es la reduccion de los
episodios de neumotoérax sin embargo la incidencia de displasia broncopulmonar parece disminuir
poco, y no se modifica la de complicaciones cardiovasculares como ductus arterioso o hemorragia
intraventricular. > 74

En relacion con el riesgo/beneficio a mediano y largo plazo es favorable en su uso en
neonatos con mas de 26 semanas de gestacion y mas de 750 gramos como minimo, siendo los
de origen natural de mayor eleccién como tratamiento profilactico, en cuanto al tiempo de empleo,
se ha sugerido mediante multiples metaanalisis que los extractos tensioactivos naturales tienen

mayor superioridad frente a los sintéticos. "3 4

2.2.9 Indice cardio — timo toracico

El timo es un 6rgano con funcion inmunoldgica esencial para el desarrollo y mantenimiento
de la inmunidad, es una combinacion de glandula perteneciente al sistema endocrino y 6rgano
del sistema linfatico al mismo tiempo. Lo distinguen dos particularidades del resto de los 6rganos
linfaticos: su funcién esta estrictamente centrada en la maduracién de los linfocitos T y el estroma
del timo consiste en células epiteliales en forma de estrellas llamadas timocitos en lugar de fibras
reticulares. 2

Segun Chen C, Yu K, Lin H, Yeh G, Hsu H, Gewolb I, et al., existen 2 procesos principales
mediante los cuales el timo puede sufrir involucion: involucion relacionada con la edad e
involucién relacionada con el estrés, al nacimiento el timo se caracteriza por tener un cuerpo
bilobulado grande y prominente, con un peso proporcional al peso corporal al nacer, durante la
adolescencia detiene su crecimiento y comienza a atrofiarse gradualmente, para la vejez esta

mayoritariamente remplazado por tejido adiposo. 13 2
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La involucion del timo a su vez puede ocurrir en respuesta cualquier forma de estrés
agudo, la exposicién a factores de estrés en el embarazo tales como restriccion de crecimiento
intrauterino, insuficiencia placentaria, malnutricion, entre otros, puede predisponer a la liberacion
de corticosteroides que provocaran maduracion en los 6rganos fetales y que se reflejara en un

timo pequenio al nacer. %137

Factores fisiolégicos que incluyen periodos agudos de estrés tales como el trabajo de
parto, predisponen a la liberacién de cantidades significativas de corticosteroides séricos en el
feto que le proporcionaran un mayor grado de madurez respecto a los que nacen por cesarea

transperitoneal. % 13 7

Castillo M, en su tesis de grado en 1976, indica que el timo de un recién nacido prematuro
es altamente propenso a sufrir involucién en un periodo corto de tiempo, especialmente después
de las primeras 6 horas de vida, al igual que Chen C, Yu K, Lin H, Yeh G, Hsu H, y el estudio de
Vargas O, Gutiérrez L, Rodriguez C, Pefia P, en el afio 2000, sugieren que respirar con un
pulmén inmaduro al nacer puede inducir un agotamiento adrenocortical rapido y provocar una
disminucion del tamafio del timo por timdlisis, este fendbmeno es explicado como un mecanismo
compensatorio con el objeto de acelerar el metabolismo de las grasas, azucares y compuestos
nitrogenados, por lo que resultara la reducciéon del tamafio del timo para experimentar
posteriormente un crecimiento de rebote exagerado después de resolverse la situacién de

estrés.>13.75

Segun Castillo M,Rutter M, Post M, patologias como displasia broncopulmonar, sepsis y
distrés respiratorio han sido relacionadas en afectar el tamafio del timo en el recién nacido, por
lo que un recién nacido con sindrome de dificultad respiratoria tiene mayor probabilidad de tener

un timo mas grande por una disminucién asociada en los niveles de cortisol en suero. >°

El indice cardio-timo-toracico ICT/T es una medida que se obtiene a través del tamafio de
la sombra timica en la radiografia de térax a nivel de la carina dividido por la distancia que existe
entre los angulos costo frénicos. Castillo M en 1976, afirma que un ICT/T grande es el reflejo de
timo consecuentemente grande indicativo de inmadurez en el recién nacido y por el contrario un
indice bajo indicara madurez en el recién nacido por lo que se observara un timo pequefio

involucionado.> 11
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El ICT/T ha sido estudiado también como un posible factor predictor de supervivencia en
recién nacidos, en el afio 2010 Tooke L, Smith J, Griffith S, Maritz J, publican: El tamafio del timo
al nacer en los recién nacidos prematuros con sindrome de dificultad respiratoria grave se puede
utilizar para predecir la probabilidad de supervivencia, un estudio de cohorte retrospectivo, el cual
tuvo como objetivo determinar el tamafio timico en recién nacidos prematuros con SDR | y su

utilizacion en la prediccién de supervivencia.

Fue realizado en una poblacion de 55 recién nacidos prematuros, quienes recibieron
ventilaciébn mecanica por SDR | en el Stellenbosch University and Tygerberg Children’s Hospital,
por lo que realizaron una toma del ICT/T en las siguientes 24 horas de vida de los recién nacidos
correlacionando su valor a la supervivencia del paciente. Concluyeron que los nifios con ICT/T
promedio de 0.36 sobrevivieron y los que presentaron un ICT/T > 0.40 tuvieron menor
supervivencia, por lo que una relacién cardio-timica toracica medida en las 24 horas posteriores
al nacimiento parece ser un indicador Util para ayudar a predecir el desarrollo de SDR | y

supervivencia en recién nacidos prematuros que pesan mas de 1 030 g. 1*

Uno de los estudios mas recientes en 2017 realizado por Wasim S, Pandita N, Kalra B,
Bhat N, Saini M, en la unidad de cuidados intensivos pediatricos del Himalayan Institute of Medical
Sciences, Dehradun, India, plante6é determinar el tamafio del timo en los bebés diagnosticados
con SDR | y si este se relacionaba con la supervivencia del paciente, por lo que incluyeron 42
neonatos diagnosticados con SDR | y realizaron un analisis de datos mediante una distribucion
continua normal y la prueba t student, los datos que no se distribuyeron normalmente se
analizaron con una prueba de Mann-Whitney y para encontrar la relaciéon entre ICT/T y la
supervivencia del paciente utilizaron modelos de Mc Fadden, R cuadrado y R cuadrado ajustado,

utilizando el valor de p igual a 0.05 como significativo.

Concluyeron que los recién nacidos prematuros con SDR | que fallecieron tuvieron un
ICT/T mayor en comparacién con los que sobrevivieron, también que medir el ICT/T en radiografia
de térax es un estudio accesible y facil para utilizar como marcador pronostico, otra conclusién
importante fue que los recién nacidos prematuros con un ICT/T mayor de 0.40 deben ser
observados de cerca para poder ser remitidos a centro adecuadamente equipados para el manejo
de SDR 1. %
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El ICT/T ha sido poco estudiado en nuestro contexto local, no fue hasta en 1982 que
Castillo M, realizé un estudio titulado indice cardio - timo toracico: su utilidad en diagnostico
temprano del recién nacido con sindrome de dificultad respiratoria, realizado en el Hospital
General San Juan de Dios, con el objetivo de establecer la utilidad del ICT/T para la prediccion
del SDR I, se realiz6 en una poblacion de 30 recién nacidos con edad gestacional de 28 a 36

semanas con una radiografia de térax anteroposterior en las primeras 6 horas de vida. °

Realizé una correlacién simple de las variables: Edad gestacional con el porcentaje de
recién nacidos con SDR I, relacién entre el ICT/T y el total de casos con y sin SDR |, relacion
entre la evolucion clinica y los valores de ICT/T, relacién entre el ICT/T y el promedio de peso en
gramos y la relaciéon entre el ICT/T con los puntajes promedios de Apgar en nifios con y si SDR
l.°

Concluyé que la mayoria de recién nacidos en su estudio, con SDR | tienen un ICT/T
mayor de 0.35, también describié que el promedio de ICT/T en neonatos con SDR | es mayor que
el de los nifios sanos pero similar a aquellos con otra patologia pulmonar y que el porcentaje de
defunciones es directamente proporcional al aumento de ICT/T, por lo que indicé que el ICT/T
puede ser una medida de apoyo para el diagnéstico temprano de SDR |I. °

2.3 Marco tedrico

2.3.1 Teoria del efecto del estrés sobre la involucion timica

Segun Castillo M, Vargas A, Gutierrez L, Rodriguez G, Pefia J, el timo del neonato suele
ser el 6rgano mas sensible a situaciones de estrés, principalmente la asfixia, fiebre y la inanicion.
Cuando se presentan estas situaciones la glandula se reduce de tamafio considerablemente en
las primeras horas de vida. Segun Castillo M, en su tesis de grado en 1979, indicé que durante
las primeras seis horas de vida que esta estructura permanece intacta en el neonato de alto
riesgo; al pasar este periodo las hormonas timoliticas liberadas (con el objeto de acelerar el
metabolismo de las grasas, azucares y compuestos nitrogenados) hacen que este se reduzca de
tamafio para experimentar un crecimiento de rebote exagerado después de resolverse la

situacion de estrés. > 7

Collingwood G, mientras realizd estudios en ovejas, cuyo desarrollo embrionario es similar
al del ser humano, sobre la iniciacion y duracién del parto, descubrié fortuitamente, que
estimulando la corteza suprarrenal fetal o induciendo corticosteroides adrenales para provocar el
parto prematuro, los corderos al nacer respiraban bien y en la autopsia de los animales muertos

presentaban oxigenacion y expansion parcial de sus alveolos pulmonares.” 8
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Esta exposicion a corticosteroides estimula diferentes sistemas enzimaticos (fosfatasa,
invertasas, glutamino sintetasa, enzima formadora de epinefrina, tirosina aminotransferasa), que
aceleraban la maduracién en diferentes 6rganos fetales (duodeno, intestino delgado, retina,

pulmones, higado), con el fin de prepararlos para el nacimiento. *8

Castillo M, Rutter M, Post M, indican que varias patologias tales como corioamnionitis,
displasia broncopulmonar, sepsis y el sindrome de distrés respiratorio, se ha demostrado que
afectan el tamafio del timo en el recién nacido, sin embargo, aln no esta bien establecido. Los
neonatos con sindrome de distrés respiratorio, pueden tener un timo mas grande, probablemente
debido a una disminucién de cortisol a nivel sérico en estos pacientes. > ©

Los corticosteroides no solo afectan érganos como el nivel de maduracién pulmonar, si no
también ambas suprarrenales y el timo; es por eso que el timo tiene un menor tamafio cuando el

nivel hormonal es alto. > 8

Los corticosteroides finalmente producen la involucién del tejido del timo, segun el Journal
of Child Health, en un estudio retrospectivo de cohortes titulado: Propiedades de la superficie en
relacion con la atelectasia y la enfermedad de membrana hialina, indican que el tamafio timico
medido por la relacién del indice cardio - timo toracico (ICT/T) en nifios con sindrome de dificultad
respiratoria (SDR ) en realidad puede ser mayor, debido a un descenso en los niveles séricos de
cortisol en los recién nacidos prematuro que desarrollan sindrome de dificultad respiratoria.
Ademas, esto también podria explicarse por la disminucion del volumen pulmonar que acompafa

a la enfermedad de membrana hialina.®

Se puede resumir que los factores que llevan al aparecimiento de esta enfermedad suelen
estar relacionadas con la inmadurez anatémica y quimica del recién nacido. El grado de
maduracion puede afectar el crecimiento de otros 6rganos, entre ellos, el timo. Por lo que la
medicion radioldgica de este durante las primeras horas de vida puede dar un prondstico bastante

confiable sobre el aparecimiento de SDR I. 7®

2.3.2 Teoria del tamafio del timo en relacion con el desarrollo pulmonar
Los factores que llevan al aparecimiento de esta enfermedad suelen estar relacionadas
con la inmadurez anatdmica y quimica del recién nacido. El grado de maduracién puede afectar
el crecimiento de otros 6rganos, entre ellos, el timo. Por lo que la medicidn radiolégica de este
durante las primeras horas de vida puede dar un pronostico bastante confiable sobre el

aparecimiento de SDR I. °
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El mecanismo por el que pasa esto no esta claro, aunque, sin embargo, Fletcher B,
Masson M, Lisbona A, Riggs T, Papageorgiou A, propusieron en 1979, en su estudio titulado:
Respuesta timica de los esteroides endb6genos y exdgenos en recién nacidos prematuros, que el
esfuerzo respiratorio en el pulmén inmaduro al nacimiento probablemente induce una rapida

respuesta adrenocortical y esto trae como resultado la disminucién en el tamario del timo. 12

Es importante mencionar que el ICT/T en neonatos prematuro y a término esta asociado
Unicamente a la SDR I, esto se describe en un estudio llamado: Niveles de cortisol plasmatico del
cordon umbilical en asociacion con complicaciones del embarazo, realizado por Sybulski S, en
1977, en el que se tomd muestras de sangre del cordon umbilical de neonatos con patologias
como: sindrome de aspiracién meconial, asfixia perinatal, y concluyo que los neonatos con estas

enfermedades no producen un cambio significativo en los niveles de cortisol en sangre. 7®77

2.4 Marco conceptual

o Alveolo pulmonar: Son diverticulos terminales del arbol bronquial en donde tiene lugar el
intercambio gaseoso entre el aire inspirado y la sangre. Se sabe que en cada pulmén existen

alrededor de 250 millones de alveolos. %

o Broncograma aéreo: Signo radiolégico o imagen que indica la ocupacion del espacio aéreo
distal, que consiste en la visualizacion de las estructuras bronquiales aireadas, como lineas

oscuras, en el interior de una consolidacion pulmonar. *°

o Corticoides: Los corticosteroides o corticoides son una variedad de hormonas del grupo
de los esteroides (producida por la corteza de las glandulas suprarrenales) y sus derivados. En

este caso como tratamiento antenatal para la maduracién pulmonar fetal. 12

o Edad: Tiempo que el recién nacido ha vivido desde su nacimiento hasta un momento

determinado. 3
o Edad gestacional: Madurez determinada en el recién nacido evaluado a través de la

observacion de una serie de caracteristicas fisicas y neurolégicas, a los que se le asigna una

puntuacion. 3
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o Esfingomielina: Es el esfingolipido més abundante en los tejidos animales, se encuentra
principalmente en las membranas celulares, cumpliendo un papel indispensable en el

recubrimiento de las estructuras del sistema nervioso central y en la respiraciéon pulmonar. °°

o Fosfatidilglicerol (FG): Es uno de los componentes mas abundantes del surfactante
pulmonar, descrito como un di acilglicérido esterificado con fosfato con una molécula de glicerol
esterificada en fosfato. La molécula es anfipatica por lo que tiene un polo polar y uno apolar, su
presencia en el liquido amniético esta relacionada con el aumento del desarrollo fetal. **

o indice Cardio - Timo Toréacico (ICT/T): Es una media se obtiene a través del tamafio de la
sombra timica en la radiografia de térax a nivel de la Carina dividido por la distancia que existe

entre los angulos costo frénicos. *

o Lecitina: Es un fosfolipido que se encuentra en las membranas celulares, cumpliendo una

funcién emulsificante y disminuyendo la tensién superficial en el alveolo facilitando la expansién

pulmonar. %

o Peso: Medida de la fuerza gravitatoria que actlia sobre la masa del recién nacido.®

o Recién Nacido Prematuro (RNP): Todo recién nacido vivo con menos de 37 semanas de
gestacion. 3

o Sexo: Condicion organica masculina o femenina del recién nacido. 3

o Sindrome de dificultad respiratoria tipo | (SDR 1): se denominara asi a todo neonato

prematuro entre las semanas 28 a la 36, que presente taquipnea, cianosis, disnea o signos de
dificultad respiratoria como retracciones intercostales o subcostales, con predominio de un patrén
respiratorio diafragmatico y quejido, en las 4 a 6 horas post parto y que persiste o progresa dentro

de las primeras 48 a 96 horas de vida, con una imagen radiogréafica clasica de vidrio despulido.®8
o Surfactante Pulmonar: Es un complejo de lipidos y proteinas capaz de reducir

significativamente la tension superficial dentro de los alvéolos pulmonares evitando que estos

colapsen durante la espiracion.
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o Timo: Es un érgano linfoide situado en la parte anterosuperior del mediastino, que llega a
su peso maximo durante la pubertad y posteriormente experimenta una involucién. Es primordial
al inicio de la vida humana en el desarrollo de las funciones inmunoldgicas, consta de dos I6bulos
y se le localiza en el mediastino detras del esternon, tiene una capa de tejido conectivo que lo

envuelve y lo mantiene unidos a los dos lébulos. 2

o Tocoliticos: Son los farmacos mas utilizados para inhibir las contracciones uterinas
prematuras. Actian a través de los receptores 31y 32 que estan ubicados en el miometrio y otros
organos como corazon, intestino delgado y tejido adiposo. Sin embargo, su falta de selectividad
sobre receptores de los B — agonistas explica su desfavorable perfil de seguridad. ™*

o Factores Confusores: Es cuando la asociacion entre el factor de estudio y la variable
respuesta puede ser explicada por una tercera variable (el factor confusor), o por el contrario

cuando una asociacién real queda enmascarada por este factor.

2.5 Marco geogréfico

2.5.1 Departamento de Escuintla

El departamento de Escuintla se encuentra en la regién sur de la Republica de Guatemala,
tiene una extension territorial de 4 384 km?, colinda al norte con los departamentos de
Chimaltenango y Sacatepéquez, al sur con el océano Pacifico; al este con el departamento de
Santa Rosa y al oeste con el departamento de Suchitepéquez. En escuintla se encuentra su
cabecera departamental. Cuenta con 1 540 lugares poblados, de los cuales hay 3 ciudades, 17

pueblos, 53 aldeas y 213 caserios. & 7®

2.5.2 Departamento de Zacapa

Zacapa esta situado en la region nororiente del pais, con una extension territorial de 2 690
km? Cuenta con 10 municipios, Cabafias, Estanzuela, Gualan, Huité, La Unién, Rio Hondo, San
Diego, San Jorge, Teculutdn, Usumatldn y Zacapa, siendo este dUltimo su cabecera
departamental. Limita al norte con los departamentos de Alta Verapaz e Izabal, al este con el
departamento de Izabal y la Republica de Honduras, al sur con los departamentos de Chiquimula
y Jalapa y al oeste con el departamento de El Progreso. La principal fuente de agua que tiene el

departamento es el Rio Grande o Motagua. 8081
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2.5.3 Departamento de Sacatepéquez, Antigua Guatemala

Este departamento limita al norme con el departamento de Chimaltenango, al sur con el
departamento de Escuintla; al este con el departamento de Guatemala y al oeste con el
departamento de Chimaltenango, cuenta con una extension territorial de 287 kilometros
cuadrados, generalmente su clima es frio, la Cabecera departamental, Antigua Guatemala, se
encuentra a 54 kilbmetros al oeste de la capital de Guatemala, se divide en 20 aldeas y 56
caserios. 8

La ciudad de La Antigua Guatemala se encuentra localizada en la regiéon V o Central de
Guatemala con ubicacién en el departamento de Sacatepéquez. Sus coordenadas geograficas
en latitud Norte 140 33’30 y en la longitud Oeste de 90 o 43'50"". La altitud es de 1 530 17
metros sobre el nivel del mar, a una distancia de la Ciudad de Guatemala de 48 kilometros, con
tiempo aproximado de 1 hora. Su extension territorial es de 78 kildmetros cuadrados.®?

Sus colindancias son al norte con Jocotenango, Pastores y Santa Lucia Milpas Altas
(Sacatepéquez); al sur con Ciudad Vieja y Santa Maria de Jesus (Sacatepéquez) al este,
Magdalena Milpas Altas y Santa Maria de Jesus (Sacatepéquez), al oeste con Ciudad Vieja, San
Antonio Aguas Calientes y Pastores (Sacatepéquez). &

2.6 Marco demografico

2.6.1 Departamento de Escuintla

Segun el Instituto Nacional de Estadistica en 2017, el nimero de habitantes del
departamento fue de 776 862, representando el 4.7% de la poblacion total, estimada para ese
afio en 15 438 383, el sexo femenino representd el 49.8% de la poblacién y el sexo masculino el
50.2%, la tasa global de fecundidad del departamento fue de 92.89, ademas, se registraron 22.4
nacimientos por cada mil habitantes, cifra menor al promedio nacional de 25.8. Se reportaron 33
nacimientos prematuros al mes aproximadamente, con un promedio de 5 casos mensuales de
SDR 1.83

Del total de nacimientos, el 23.1% correspondi6 a madres menores de 20 afios, el
departamento muestra una mayor proporcion de nacimientos en centros hospitalarios,

comparado con el porcentaje nacional 63.1 %.787°

Los servicios de salud fueron prestados por el Ministerio de Salud Publica y Asistencia
Social (MSPAS) el cual cubre 508 334 habitantes, el Instituto Guatemalteco de Seguridad Social
(IGSS) quien cubre 150 954 afiliados, otras instituciones (sanatorios, hospitales privados, etc.)
con una cobertura de 33 453 habitantes y 52 856 que no contaban con acceso a servicios de

salud. 884
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La tasa de mortalidad de 0 a 7 dias es de 0.6% y de 8 a 28 dias del 3.6% lo que representa
el 19% total de la mortalidad registrada en el departamento. La piramide poblacional presenta

una base ancha, principalmente en el sector de los jévenes. 83 8

2.6.2 Departamento de Zacapa

De acuerdo con la memoria de labores del departamento de Zacapa contaba en el afio
2016 con una poblacion de 1 256 486 habitantes, una tasa de crecimiento vegetativo de 1.81,
dividido en 8 municipios, los mas habitados, Rio Hondo y Zacapa, este ultimo conocido como la

cabecera departamental. 4

En el departamento de Zacapa, durante el afio 2015 hubo 6369 nacimientos, y durante el
afio 2016 5352, la tasa de natalidad durante este afio es de 23.90, la tasa de fecundidad fue de
un 63.99, y el nimero total de mortinatos durante estos afos fue de 21.4

De los 21 neonatos muertos, 9 de ellos fallecieron por neumonias y bronconeumonias
debidas a complicaciones al nacer, 5 fallecieron por sindrome de dificultad respiratoria, y el resto
de las causas varian mucho. El 24% de los neonatos en los afios 2015-2016 fueron producto de

un parto prematuro.*

2.6.3 Departamento de Sacatepéquez, Antigua Guatemala

El instituto Nacional de Estadistica reportd, segun las proyecciones de poblacién al 30 de
Junio de 2013, 329 947 habitantes para el departamento de Sacatepéquez, la cual representé el
2.1% de la poblacion total, segun las proyecciones de poblacion para el 2013, los dos municipios
con mayor cantidad de poblacion fueron: Antigua Guatemala y Sumpango, por otro lado la
memoria de labores del 2016 del Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social (MSPAS) para

el departamento de Sacatepéquez reportdé una poblacion total de 349 853 habitantes.®

En el 2013 se registraron 7004 nacimientos en el departamento de Sacatepéquez, con
una relacién de nacimientos registrados de 102 nifios por cada 100 nifias, las estadisticas vitales
muestran que, en 2013, el municipio de Antigua Guatemala registr6 la mayor cantidad de
nacimientos ocurridos en el departamento, la memoria de labores del 2016 report6 un total de

nacimientos en el 2014 de 5524 y para el 2015 un total de 5842 nacimientos. 8
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La tasa global de fecundidad en el 2013, en el departamento fue de 2.5, lo cual es menor
a la nacional de 3.1, ademas se registraron 21.2 nacimientos por cada mil habitantes, del total de
nacimientos, el 16.1% correspondié a madres menores de 20 afios, con una proporcién de
nacimientos en centros hospitalarios que correspondié al 88.5%, para el 2016 se documento6 una
tasa de natalidad del 16.70% y un 60.52% para la tasa de fecundidad. &

En las diez primeras causas directas de mortalidad en menores de 7 dias, en la memoria
de labores 2016, figura el sindrome de dificultad respiratoria del recién nacido con un 7.41%. *
Dentro de las diez primeras causas basicas de mortalidad en menores de 7 dias se reporta

la dificultad respiratoria del recién nacido con un 11.54% y 7.69% recién nacidos prematuros.*

2.7 Marco institucional

2.7.1 Hospital Nacional de Escuintla

El Hospital Regional de Escuintla esta ubicado en el municipio de Escuintla, es el centro
de referencia de los 13 municipios departamentales, atendiendo aproximadamente a 2 mil
personas en diferentes areas. Cuenta con cuatro especialidades basicas de servicio dividida por:
medicina interna, pediatria, maternidad y cirugia, también cuenta con consulta externa la cual

atiende aproximadamente a 650 personas diariamente. 84

En 2017 se inauguré la unidad de atencidn pediatrica y neonatal mas grande de
Centroamérica, donde atienden aproximadamente 1200 recién nacidos en el area neonatal y
1500 infantes en el area pediatrica, anualmente. Segun los datos estadisticos hospitalarios se
registraba una mortalidad infantil del 80% en 2008, 46.9% en 2016 y 19.6% el siguiente afio. &

2.7.2 Hospital Nacional Pedro de Bethancourt

El hospital Nacional Pedro de Bethancourt de la Antigua Guatemala, es catalogado como
un hospital departamental en el afio 2010, con el manejo de 176 a 186 camas, recibe pacientes
de toda Guatemala, principalmente pacientes de Chimaltenango, Escuintla y Ciudad Capital por
ser adyacentes. &

Por el volumen de pacientes que maneja este hospital deberia ser considerado un Hospital
Regional con su respectivo presupuesto, lo que le daria mayor capacidad de respuesta al

incremento de egresos, emergencias, sala de operaciones, labor y partos.8®

El hospital cuenta con una torre de 3 pisos donde se ubican los encamamientos médicos
de Pediatria, Ginecobstetricia, Cirugia, Traumatologia, Fisioterapia, Medicina Interna e Intensivo

y Banco de Leche Materna. 8
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2.7.3 Hospital Regional de Zacapa

El hospital regional de Zacapa estd ubicado en el Barrio Cementerio Nuevo, zona 3 de
Zacapa, brinda servicios de salud a la poblacion de emergencia, consulta externa, pediatria,
medicina interna, ginecologia y obstetricia, cirugia, traumatologia y radiologia, ademas, cuenta
con banco de sangre y laboratorio clinico microbioldgico. El area de pediatria cuenta con intensivo
pediatrico, el cual tiene la capacidad de hasta 12 pacientes, encamamiento de pediatria, recién
nacidos y consulta externa. Cada servicio cuenta con un médico especialista, el cual cubre cuatro
horas durante las mafianas, un médico especialista en ejercicio profesional supervisado por las

tardes y un médico pediatra por turno.?’

2.8 Marco legal

Este estudio se realiz6 en recién nacidos de los hospitales de Zacapa, Escuintla y Antigua
Guatemala, a quienes la Constitucién Politica de la Republica de Guatemala en su articulo 51
indica que El Estado protegi6 su salud fisica, mental y moral, por lo que se garantiz6 su derecho

a la alimentacion, salud, educacién, seguridad y prevision social. 888

La seccion de salud, seguridad y asistencia social, en su articulo 93 dictamina, que el goce
de salud es derecho fundamental del ser humano, sin discriminaciéon alguna y por lo tanto El
Estado vel6 por la salud y asistencia social de todos los habitantes; a través de sus instituciones,
acciones de prevencién, promocion, recuperacién, rehabilitacion, coordinaciéon y las
complementarias pertinentes a fin de procurarles el mas completo bienestar fisico, mental y
social. 88

El decreto numero 27 -2003 establece que es deber de El Estado garantizar y mantener
a los habitantes de la nacién en el pleno goce de sus derechos y de sus libertades, por lo tanto
se protegid la salud fisica, mental y moral de la nifiez segun este decreto, los hospitales,
establecimientos y personal de atencion en salud de embarazadas, publicos y particulares
estaban obligados a proceder a examenes con miras al diagnéstico y terapéutica de

anormalidades en el metabolismo del recién nacido, asi como dar orientacién a los padres. &

Ya que los recién nacidos prematuros representaron en esta investigacion, una poblacién
de mayor riesgo de patologias por deficiencia en madurez y desarrollo, requirieron atencion
especializada en salud, por lo que segun el articulo 32, los centros de atencién médica, publicos
o privados, requirieron la autorizacién de los padres de familia, tutores o encargados para poder
hospitalizar o aplicar los tratamientos que fueron necesarios para salvaguardar su vida, salvo en
casos de emergencia en los cuales la vida o integridad de estos se tomé como prioridad por su

riesgo. 88
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Cuando por razones de indole cultural o religiosa, los padres, tutores o encargados
negaron su consentimiento para la hospitalizacion de sus hijos o hijas, el médico tratante quedo
facultado para adoptar las acciones inmediatas a efecto de proteger la vida o la integridad fisica
de estos pacientes, por lo tanto, en cualquier contexto a todos los recién nacidos se les brindé

una atencion diagnostica completa y justa. *©

Segun articulo 35, todos los centros de atencidén de salud del pais, tanto publicos como
privados, estaban obligados a que el recién nacido tuviera contacto con madre al nacer y
alojamiento conjunto, también diagnosticar y hacer seguimiento médico de los recién nacidos que
nacieron con patologias que pusieron en riesgo la estabilidad del paciente, a su vez se orient6 a
los padres de estos. ®°

El MSPAS impulsé al personal de salud a prevenir las muertes maternas y neonatales a
través de programas de capacitacion dirigidos a personal de salud sobre la atencién inmediata
del recién nacido sano en cualquier nivel de atencién de salud, o su pronta referencia a centros
de atencion especializados si el caso fue requerido, uno de los programas implementados por el
MSPAS con més beneficios a recién nacidos prematuros con bajo peso fue el programa Canguro
del Hospital Roosevelt el cual fue desarrollado desde 1988, destinado a recién nacidos con
distintos cuadros clinicos, incluidos SDR I, por lo que atendieron a neonatos que llegaron a pesar
desde 500 gramos, por lo que algunos de estos recién nacidos tuvieron una recuperacion

adecuada, oportuna y de esta manera egresaron del hospital con el peso acorde a su edad.

Debido a la alta incidencia de muertes neonatales, por el pobre control neonatal en areas
rurales, el MSPAS implementé también un programa oficial de estudios que cumplié con los
estandares de la Organizacién Internacional de Matronas, para que parteras se convirtieran en
matronas, es decir profesionales en cuidados y atencion, quienes brindaron sus servicios a las
madres desde el momento de la concepcion hasta el nacimiento del bebe, asi como los primeros
cuidados del recién nacido, con lo que se logré disminuir el numero de muertes neonatales en

lugares donde el acceso a salud era limitado. %2
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3.1

3.2

3. OBJETIVOS

Objetivo general:

Evaluar la relacién del indice cardio — timo toracico y el sindrome de dificultad respiratoria

tipo | en recién nacidos prematuros, controlando factores confusores, en los hospitales

regionales de Escuintla, Zacapa y Antigua Guatemala en el afio 2020.

Objetivos especificos:

3.2.1

3.2.2

3.2.3

3.2.4

3.2.5

Describir las caracteristicas prenatales de los recién nacidos prematuros a estudio,
segun: edad materna, tratamiento con esteroides, rotura prematura de

membranas, embarazo multiple, diabetes gestacional e hipotiroidismo materno.
Describir las caracteristicas natales de los recién nacidos prematuros a estudio,
segun: tipo de parto, edad gestacional al nacer, horas de vida, sexo, peso,

adaptacion extrauterina, grado de dificultad respiratoria, asfixia perinatal e ICT/T.

Evaluar la diferencia media del ICT/T en recién nacidos prematuros con SDR | y
sin SDR 1.

Estimar la fuerza de asociacion entre el ICT/T y el SDR | en recién nacidos

prematuros.

Evaluar la relacion del ICT/T y el SDR | en recién nacidos prematuros, con

caracteristicas prenatales y natales como factores confusores.
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4. HIPOTESIS

4.1  Hipotesis de investigacion
4.1.1 Hipotesis de investigacion objetivo 3
Hi: Existe una diferencia significativa entre la media del indice cardio - timo torécico
de los recién nacidos con sindrome de dificultad respiratoria tipo | respecto a la
media del indice cardio — timo toracico de los recién nacidos sin sindrome de
dificultad respiratoria tipo |, de los hospitales regionales de Escuintla, Zacapa y
Antigua Guatemala.

4.1.2 Hipétesis de investigacion objetivo 4
Hi:Existe relacién entre el indice cardio-timo toracico y el sindrome de dificultad
respiratoria tipo | (SDR 1) en los recién nacidos prematuros de los hospitales

regionales de Escuintla, Zacapa y Antigua Guatemala.
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5. POBLACION Y METODOS

5.1 Enfoquey disefio de investigacion
5.1.1 Enfoque
Cuantitativo
5.1.2 Disefio
Estudio transversal prospectivo

5.2 Unidad de andlisis y de informacién
5.2.1 Unidad de analisis
Datos sobre las caracteristicas prenatales y natales de la poblacion a
estudio en hospitales regionales de Zacapa, Escuintla y Antigua Guatemala,

obtenidos a través del instrumento de recoleccion de datos.

5.2.2 Unidad de Informacion
Registros de expedientes clinicos e imagenes de radiografias de térax de
recién nacidos prematuros atendidos en unidades de neonatologia de los
hospitales regionales de Zacapa, Escuintla y Antigua Guatemala durante el afio
2020 a partir de la aprobacion del protocolo.

5.3 Poblacién y muestra
5.3.1 Poblacién:
Poblacién Diana: Recién nacidos prematuros de los hospitales regionales

de Zacapa, Escuintla y Antigua Guatemala.
Poblaciébn de estudioRecién nacidos prematuros de los hospitales

regionales de Zacapa, Escuintla y Antigua Guatemala, durante el afio 2020 que

cumplieron con los criterios de seleccion.
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5.3.2 Muestra:

Para el calculo de muestra se realizd una extensa revision de literatura, Demidenko E,
describe en el articulo denominado: Determinacion del tamafio de la muestra para la regresion
logistica, en 2006, que no hay consenso sobre el abordaje para calcular la potencia y el tamafio
de una muestra con regresion logistica, algunos autores utilizan férmulas para pruebas de
probabilidad, otros usan pruebas de proporciones y otros sugieren otras aproximaciones para

manejar casos multivariados. %2

Por lo descrito anteriormente el calculo de la muestra se realizoé con tres formas distintas,
para realizar un muestreo y seleccién adecuado de los sujetos que se incluirian en el estudio, el
primer calculo de muestra se realiz6 utilizando el test Z para regresion logistica multiple, mediante
el procedimiento de Hsieh F, Bloch D, Larsen M, publicado en la revista Statistics in Medicine
como: Un método simple de calculo del tamafio de muestra para regresion lineal y logistica para

covariables, obteniendo una muestra de 234 recién nacidos prematuros.%*9®

El segundo célculo para tamafio de muestra, se realiz6 mediante la férmula por
comparacion de medias, para este célculo se utilizaron datos con base al estudio de Yilmaz S,
Demirel G, Baskan O, Tastekin A, titulado: ¢ Esta el tamafio del timo al nacer asociado con
sindrome de distres respiratorio en infantes pretermino? realizado en 2019, quienes obtuvieron
una varianza muestral de 0.05 y una diferencia de ICT/T en recién nacidos con SDR | y sin SDR
| de 0.02. El valor correspondiente al riesgo alfa fue de 5% y 20% respecto al riesgo beta,
correspondiente a una potencia del 80%, con una prueba de hipétesis bilateral.®® El tamafio de

muestra obtenido en este calculo fue de 200 recién nacidos prematuros.

El tercer célculo para tamafio de muestra se realiz6 mediante la formula de Odds Ratio
(OR), como medida de probabilidad en la presencia de una exposicion, el tamafio de muestra

obtenido con este célculo fue de 262 sujetos recién nacidos prematuros.

Con fines de mas relevancia estadistica se decidio utilizar el tamafio de muestra de mayor
valor, sin embargo, debido a la pandemia de SARS-COV-2 durante el 2020, fue necesario utilizar
una muestra de 228 recién nacidos, este tamafio de muestra resultd estar dentro de las muestras
calculadas, por lo que no representd ser un obstaculo para el manejo y analisis de los datos, la
muestra finalmente fue distribuida proporcionalmente de acuerdo con el nimero de nacimientos
prematuros en cada centro hospitalario. Las formulas y procedimientos utilizados para el calculo

de estas muestras se encuentran en el anexo 2.
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Tabla 5.1 Distribucion de la muestra por centros hospitalarios

Promedio mensual de

Centro Hospitalario o
nacimientos prematuros

Porcentaje Muestra

Hospital Regional de Zacapa 43 21% a7
Hospital Nacional de Escuintla 45 38% 87
Hospital Nacional Pedro de Bethancourt 50 41% 94
Total 138 100% 228

5.3.2.1 Marco Muestral
Unidad primaria de muestreo: Hospitales regionales de Zacapa, Escuintla y Antigua
Guatemala.

Unidad secundaria de muestreo: Registros hospitalarios de nacimientos de recién nacidos

prematuros de los hospitales de Zacapa, Escuintla y Antigua Guatemala.

5.3.2.2Tipo y técnica de muestreo
Se utilizé el tipo probabilistico, todos los recién nacidos prematuros tuvieron la misma

probabilidad de ser incluidos en el estudio, la técnica de muestreo fue de forma consecutiva.

5.4 Seleccién de los sujetos a estudio
5.4.1 Criterios de inclusion:

e Recién nacidos prematuros, con edad gestacional entre 30 y 36 semanas
estimadas por método de Capurro o Ballard.

e Recién nacidos prematuros que contaban con una radiografia de térax
anteroposterior con una adecuada técnica (adecuada penetracion, se apreciaba
claramente la silueta cardio - timica y ambos angulos costo-diagramaticos, sin
rotacion ni efecto de magnificacion)

¢ Recién nacidos prematuros cuyos padres consintieron la participacion de su hijo

en el estudio.

5.4.2 Criterios de exclusion:
e Recién nacidos prematuros con anomalias congénitas mdaltiples.
e Recién nacidos prematuros que recibieron surfactante profilactico.
o Recién nacidos prematuros con peso por debajo de los 1030 gramos sin

importar su edad gestacional.
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5.5 Definicion y operacionalizaciéon de variables
Tabla 2
Definicion y operacionalizacion de variables
Escala Criterios de
Macro Micro Definicion conceptual Definicion operacional Tipo de de clasificacion /
Variable Variable Variable medicion Unidad de
medida
Edad materna | Es el tiempo que transcurre desde el nacimiento | Se buscé en el expediente clinico del recién nacido la
y un individuo ha vivido hasta determinado | ficha clinica que contiene los datos generales y clinicos | Numérica Razén Afos
momento. 3 de la madre y los datos clinicos del recién nacido, luego | Discreta
se procedio a anotar en la seccidn correspondiente del
instrumento de recoleccion de datos.
Tratamiento Es la corticoterapia materna brindada para la | En el expediente clinico del recién nacido, se busco la
con induccién de maduracion pulmonar fetal en | ficha clinica que contiene los medicamentos | Categérica Nominal | Si
esteroides embarazos con riesgo de prematurez. 565771 administrados a la madre durante su control prenatal y | Dicotomica No
» antes del parto, por lo que si se le habia administrado
f; esteroides se procedia a anotar en la seccidn
g correspondiente del instrumento de recoleccidn de datos.
§ Por otro lado, también se buscaba en el &rea de
8 medicamentos administrados anotado por enfermeria en
2 el expediente clinico de la madre.
‘§ Rotura Se entiende por rotura prematura de | El dato se obtuvo mediante los datos registrados por los
5 prematura de | membranas (RPM) a la rotura de las | médicos de ginecologia y obstetricia en el ingreso a la | Categérica | Nominal | Si
membranas membranas ovulares antes del inicio del trabajo | sala de labor de partos. Si este dato se encontraba | Dicotémica No
de parto, con la consiguiente salida de liquido | registrado en el expediente clinico de la madre se
amnidtico. El diagnéstico de RPM se basa en la | procedia a anotarlo en el area correspondiente del
constatacion de la salida de liquido amniético, | instrumento de recoleccion de datos.
en un 80 -90 % es evidenciable al colocar un
especulo, tras las maniobras de Valsalva. 5253
Embarazo Es el desarrollo simultaneo en el tero de dos o | Se procedié a consultar en la seccion de antecedentes y
multiple mas fetos, presentando complicaciones | datos clinicos de la madre, documentados durante el | Categérica Nominal | Si
maternas de 3 a 7 veces mas frecuente en | ingreso de la madre realizado por ginecologia y | Dicotémica No

comparacion a un embarazo de un solo feto. 5

obstetricia, Por otro lado, también se procedia a verificar
en las fichas clinicas del recién nacido.
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femenino. 4!

el instrumento de recoleccion de datos.

Diabetes Se define como la disminucion de la toleranciaa | Se procedio a consultar en la seccion de antecedentes y
Gestacional hidratos de carbono (HC) que se diagnostica por | datos clinicos de la madre, documentados durante el | Categérica | Nominal | Si
primera  vez durante la  gestacion, | ingreso de la madre realizado por ginecologia y | Dicotdmica No
independientemente de la necesidad de | obstetricia, Por otro lado, también se procedia a verificar
" tratamiento insulinico, el grado de trastorno | en las fichas clinicas del recién nacido.
2 metabdlico o su persistencia una vez finalizado
© el embarazo. 4
da’_ Hipotiroidismo | Se define como una disfuncién de la glandula | Se consulté en los antecedentes maternos registrados
§ materno tiroidea, clinica o subclinica, repercutiendo | durante el ingreso si la madre poseia diagnéstico de | Categédrica Nominal | Si
% negativamente en el embarazo en la salud | hipotiroidismo, luego se procedia a anotar el dato en la | Dicotémica No
% materno — infantil. La causa mas frecuente es la | seccion correspondiente del instrumento de recoleccién
! autoinmunidad o el déficit de yodo, teniendo | de datos.
© mayor riesgo las gestantes con hipotiroidismo
de infertilidad, abortos, anemia, hipertension,
diabetes, abrupto, partos prematuros, bajo peso,
muerte fetal, distrés respiratorio, retraso
madurativo, ente otros.48:50
Tipo de parto | Se pueden identificar dos vias de resolucion del | Se consulté en el expediente clinico del recién nacido la
embarazo: parto vaginal y por cesarea | ficha clinica en la que se registro si fue nacié mediante | Categérica Nominal | Parto vaginal
transperitoneal. 44 cesarea transperitoneal o via vaginal, posteriormente se | Dicotomica Cesarea
procedié a anotar el dato en la seccién correspondiente transperitoneal
de la ficha de recoleccién de datos.
" Edad Madurez que un recién nacido tiene segun una | Este dato se obtuvo mediante la evaluacion fisica Semanas por
- gestacional al | lista de evaluacién de parametros fisioldgicos, a | realizada al recién nacido por el médico pediatra, en la | Numérica Razén Capurro o
E nacer los que se les asigna una puntuacion | que utilizo los pardmetros fisiologicos mediante Capurro | Discreta Ballard
§ correspondiente  de acuerdo con las | o Ballard de acuerdo con las caracteristicas fisicas
] caracteristicas presentadas. 40 presentadas, este dato se registraba en la ficha clinica
% del recién nacido.
g Horas de vida | Tiempo en horas en el que un individuo ha vivido | Este dato era registrado en la ficha clinica de todos los Horas
© desde su nacimiento hasta un momento | recien nacidos por el personal de enfermeria, por lo que | Numérica Razén
determinado.? se procedio a documentar en el instrumento de | Discreta
recoleccion de datos.
Sexo Caracteristicas de las estructuras reproductivas | Este dato era registrado en la ficha clinica de todos los | Categoria Nominal | Masculino
que diferencian al organismo masculino del | recien nacidos, por lo que se procedio a documentar en | Dicotémica Femenino
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Caracteristicas natales

Peso Medida de la fuerza gravitatoria que acttia sobre | El peso era anotado por el personal de enfermeria en la
la masa de un cuerpo. 42 ficha clinica del recién nacido, la cual se encontraba en | Numérica Razén Gramos
cada expediente clinico, no se incluyeron los recién | Continua
nacidos con peso menor de 1030 gramos.
Adaptacion Es la valoracion de la viabilidad y adaptacién al | En el expediente clinico del recién nacido se
extrauterina medio extrauterino de un recién nacido en los | encontraban los datos y hallazgos importantes | Numérica Razén Puntaje de 1 a
en el primer | primeros minutos de vida mediante la | registrados durante el nacimiento, por lo que se obtuvo | Discreta 10
minuto de | evaluacién de los siguientes criterios de la | el Apgaren los datos de ingreso o ficha de examen fisico.
vida. escala de Apgar. 40
Adaptacion Es la valoracion de la viabilidad y adaptacién al | En el expediente clinico del recién nacido se
extrauterina medio extrauterino de un recién nacido en los | encontraban los datos y hallazgos importantes | Numérica Razén Puntaje de 1 a
en el quinto | primeros minutos de vida mediante la | registrados durante el nacimiento, por lo que se obtuvo | Discreta 10
minuto de | evaluacién de los siguientes criterios de la | el Apgaren los datos de ingreso o ficha de examen fisico.
vida. escala de Apgar. 40
Grado de | Se tratade la dificultad en el proceso respiratorio | Todo recién nacido que presentaba algin grado de Dificultad
dificultad que puede presentar un recién nacido, por lo | dificultad respiratoria fue evaluado por el médico pediatra | Categérica Ordinal respiratoria
respiratoria que para valorarlo se toman en cuenta los | quien segun los hallazgos clinicos encontrados asignaba | Policotomica leve (1-3pts)
siguientes factores segun la escala de Downes: | un puntaje de acuerdo con los criterios de Downes, este Dificultad
la frecuencia respiratoria, quejido, color, | dato era registrado y obtenido en la ficha clinica de cada respiratoria
reaccion intercostal y entrada de aire. 40 recién nacido o de ser necesario su ingreso en las notas moderada (4-
importantes. 7pts)
Dificultad
respiratoria
severa (=8pts)
Asfixia El diagnostico de asfixia perinatal se basa en el | Se consult6 el expediente clinico del paciente y a partir
perinatal cumplimiento de las siguientes condiciones: | del criterio del/los médicos/s tratante/s establecido enlas | Categérica | Nominal | Presente
acidosis metabdlica con pH menor a 7.00 en | notas de ingreso de los recién nacidos de los que se | Dicotémica Ausente
sangre, puntaje de Apgar menor o igual de 3 a | tuviera sospecha o certeza de asfixia perinatal, este dato
los 5 minutos, alteraciones neuroldgicas y/o falla | se anoté en el instrumento de recoleccién de datos.
organica multiple.4
indice Cardio | indice producto del tamafio de la sombra timica | El investigador midi6 el tamafio de la sombra timica a Debido a que
- timo toracico | a nivel de la carina divida entre la distancia entre | nivel de la carina dividida entre la distancia de los | Numérica Razén es un indice, no
los &ngulos costofrénicos en la radiografia de | angulos costofrénicos en la radiografia de térax | continua posee unidad
térax anteroposterior. 21 anteroposterior realizada al recién nacido en las primeras de medida.

6 horas de vida.
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Sindrome de dificultad respiratoria tipo |

Recién nacido prematuro con presencia de

Con los hallazgos clinicos documentados por los

Diagnostico taquipnea, cianosis, disnea, signos de dificultad | médicos pediatras se realizé un seguimiento de 48 a 96 | Categdrica Nominal | Presente
de sindrome | respiratoria con predominio de un patron de | horas a cada recién nacido que fue ingresado por algin | Dicotémica Ausente
de dificultad | respiracién diagramatico y quejido, que se | grado de dificultad respiratoria, ademas se realizo una
respiratoria presenta dentro de las 4 a 6 horas post parto y | correlacion clinica con los hallazgos radioldgicos
tipo | que persiste y progresa en las siguientes 48 a | obtenidos de cada paciente.

96 horas de vida, confirmado radiolégicamente

por presentar infiltrados reticulogranulares

difusos como resultado de atelectasias

extensamente dispersas, asi como

broncograma aéreo.513.75
Grado de | Infiltrados reticulogranulares difusos como | Con la ayuda de una médico raditloga los investigadores
sindrome de | resultado de atelectasias extensamente | fueron orientados en cuanto a los signos radiolégicos y | Categérica Ordinal Ningun grado
dificultad dispersas, asi como broncograma aéreo, que | su seguimiento en las radiografias de térax en las | Policotémica Grado |
respiratoria varian de grado radiolégico respecto a la | préximas 48 a 96 horas necesarios para identificar el Grado I
tipo 1. visualizacién del parénquima pulmonar y silueta | grado de sindrome de dificultad respiratoria tipo | que Grado Il

cardiaca. 60 present6 el recién nacido segun la escala de Bence. Grado IV

Posterior a su clasificacion se procedié a documentarlo
en la ficha de recoleccion de datos de cada recién
nacido.




5.6 Recoleccién de datos

5.6.1 Técnicas

Se realizd una revision sistematica de expedientes clinicos, asi como la interpretacion y

clasificacion de los hallazgos encontrados en radiogréficas de térax, con la orientacion de un

médico radiblogo, de los recién nacidos prematuros gue cumplieron con los criterios de inclusion.

5.6.2

Procesos

Paso 1: En el primer acercamiento a la realizacion de este trabajo de tesis, se
realiz6 un anteproyecto con la propuesta del tema a la coordinadora de trabajos
de graduacion (COTRAG).

Paso 2: Posterior a la autorizacion de anteproyecto se realiz6 el respectivo tramite
en los hospitales de regionales de Zacapa, Escuintla y Antigua Guatemala, para

solicitar la autorizacién del trabajo de investigaciéon en dichas instituciones.

Paso 3: Luego de obtener la autorizacion de las instituciones hospitalarias, se

present6 un protocolo de tesis en la unidad de trabajos de graduacion.

Paso 4: Después de la aprobacién del protocolo por la unidad de trabajos de
graduacién, se solicitdé su aprobacion al Comité de Bioética en Investigacion en
Salud de la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad de San Carlos de

Guatemala.

Paso 5: Se realiz6 una capacitacion por parte de un médico radi6élogo, quien
instruy6 a los investigadores sobre la adecuada técnica de medicién del ICT/T,
dicha actividad fue respaldada por una carta firmada y sellada por el médico

especialista. Esta carta se encuentra adjunta en el anexo 3.

Paso 6: Con la autorizacion del protocolo por el Comité de Bioética en
Investigacion en Salud, se procedio a la realizacion del trabajo de campo en los
hospitales regionales de Zacapa, Escuintla y Antigua Guatemala, se solicitd la
autorizacion de la madre o el representante legal del recién nacido, mediante un
consentimiento informado, ademas se resolvieron las dudas o incertidumbres de
los padres sobre la investigacion y su participacion, Gnicamente se incluyeron los

recién nacidos que cumplieron con los criterios de inclusion.
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e Paso 7. Una vez obtenido el consentimiento informado los investigadores
extrajeron los datos requeridos de la historia clinica del recién nacido y de las
imagenes radiogréficas pertinentes. Para la medicion del ICT/T se tom6 el diametro
del timo en centimetros (longitudinal a nivel de la Carina) y se dividié dentro del
ancho toracico en centimetros (longitudinal entres los angulos costo-

diafragmaticos).

e Paso 8: Los datos se documentaron en un instrumento de recoleccién de datos por
paciente, el cual contaba con 3 secciones, dividas en: caracteristicas prenatales,
caracteristicas natales y sindrome de dificultad respiratoria tipo .

e Paso 9: Se procediod a realizar la tabulacion de la informacion obtenida mediante
el programa Excel 2016, utilizando la codificacion de cada variable de estudio.

e Paso 10: Se ingresaron los datos al programa Stata 16 y el paquete estadistico
para las ciencias sociales (SPSS) para un analisis de los datos estadistico
planteado por objetivos mediante la metodologia descrita en el apartado de

analisis de datos.

e Paso 11: Se realiz6 la presentacion del informe final para solicitar su aprobacion
por la coordinacién de trabajos de graduacion, con estos resultados se publicé un
articulo en una revista médica indexada, se prepard un poster para su presentacion
y se coordind con los hospitales en los que se realizé el estudio una presentacion

de los resultados de la investigacion.

5.6.3 Instrumentos

Para esta investigacion se realiz6 un instrumento de recoleccién de datos, legible y
comprensible, en idioma espafiol, con la respectiva identificacion de la Facultad de Ciencias
Médicas y de la Universidad de San Calos de Guatemala, el encabezado contenia el nombre de
la investigacion y los nombres de los investigadores.

Posteriormente se encontraba el espacio pertinente para identificar el Hospital en el que
se recolectaran los datos, fecha de llenado y niumero de boleta respectiva. El instrumento fue

administrado por los investigadores, dividido en las siguientes secciones:
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Primera seccién: Datos prenatales
Esta seccion contenia informacién respecto a variables prenatales influyentes en el tema
de investigacién en 6 items: edad materna, tratamiento con esteroides, rotura prematura de

membranas, embarazo multiple, diabetes gestacional e hipotiroidismo materno.

Segunda seccion: Datos natales

Esta seccion contenia informacién respecto a variables especificas del recién nacido
influyentes en el tema de investigacion en 9 items: tipo de parto, edad gestacional al nacer, horas
de vida, sexo, peso, adaptacion extrauterina, grado de dificultad respiratoria, asfixia perinatal e

indice cardio - timo toréacico.

Tercera seccion: Sindrome de dificultad respiratoria tipo |

Esta seccién contenia informacion respecto a si el recién nacido presento los criterios que
cumplan con el diagnostico del sindrome de dificultad respiratoria tipo |, por lo que se dividié en
2 items: diagnéstico de SDR |, grado de SDR |I.

El instrumento de recoleccién de datos se adjunta en el anexo 4.

5.7 Procesamiento y andlisis de datos:

5.7.1 Procesamiento de datos:

Una vez en el campo de investigacion, se llenaron todos los campos del instrumento de
recoleccion de datos, asegurando el correcto llenado del mismo por medio de la utilizacién del
expediente clinico y radiografias de térax, con el asesoramiento de dos médicos pediatras y un
médico radiélogo, verificando que cada sujeto de estudio cumpliera con los criterios de inclusiéon
mencionados con anterioridad, durante este proceso tambien fue necesario un consentimiento

informado para los recién nacidos incluidos, firmado por madres o tutor legal del recién nacido.

Posteriormente se agruparon los datos en una base de datos en Microsoft Office Excel
2016, de acuerdo con la codificacion de variables se utiliz6 el paquete estadistico para las
ciencias sociales (SPSS) y el programa estadistico Stata 16, en los cuales los investigadores
realizaron medidas de tendencia central, de dispersion, frecuencias, porcentajes, OR,
comparacion de medias por t de student y una regresion logistica multiple en la que se tomaron

en cuenta los factores confusores entorno al elemento principal de estudio en esta investigacion.
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5.7.2 Analisis de datos

Previo a la realizacion de analisis de datos se comprobé que la distribucion de la muestra

era normal, a continuacion, se detalla el andlisis individual utilizado para cada uno de los objetivos

especificos.

Objetivo 1: Se aplicé un analisis de datos univariado con estadistica descriptiva para
las caracteristicas prenatales tratamiento con esteroides, rotura prematura de
membranas, embarazo mdltiple, diabetes gestacional e hipotiroidismo materno,
expresados en frecuencias y porcentajes. Para la variable numérica edad materna se
utiliz6 media y DE, como medidas de tendencia central y de dispersion. Para la
realizacion de estos célculos se utilizé Microsoft office Excel 2016.

Objetivo 2: Se aplicé un analisis de datos univariado con estadistica descriptiva para
las caracteristicas natales tipo de parto, sexo, grado de dificultad respiratoria y asfixia
perinatal, expresados en frecuencias y porcentajes. Para las variables numéricas edad
gestacional, peso, adaptacion extrauterina en el primer y quinto minuto de vida e indice
cardio-timo toracico se utiliz6 media y DE, como medidas de tendencia central y de

dispersién. Para la realizacion de estos calculos se utilizé Microsoft office Excel 2016.

Objetivo 3: Para poder evaluar la diferencia media del ICT/T en recién nacidos
prematuros con SDR | y sin SDR | se utilizé el estadistico de prueba t de Student para
muestras independientes, mediante n-1 grados de libertad, con un nivel de
significancia (a) del 5%, se utiliz6 el programa Stata 16 y el Paquete Estadistico para

las Ciencias Sociales (SPSS).

Para dicho procedimiento se plantearon las siguientes hipotesis:
Hi: X7 = x; (La media de ICT/T de los recién nacidos con SDR | es igual a la media
de ICT/T de los recién nacidos sin SDR |, las medias de ICT/T de los recién nacidos

no son diferentes).
Hi: X1 # X, (La media de ICT/T de los recién nacidos con SDR | es mayor a la media

de ICT/T de los recién nacidos sin SDR I, las medias de ICT/T de los recién nacidos

son diferentes).
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Objetivo 4: Se realizé el calculo de odds ratio (OR) del ICT/T y SDR |, en donde el
cociente entre estos odds nos indicd la probabilidad de ocurrencia del evento de
interés (SDR 1) en presencia de la exposiciéon a un ICT/T = 0.40, para su adecuada
interpretacion, se calculd el intervalo de confianza al 95%, la realizacion de los célculos

fue mediante el programa Stata 16 y SPSS.

Se plantearon las siguientes hipotesis estadisticas:

Hi:r, = 1 (La medida de relacion entre las variables indice cardio-timo toracico (x) y
el SDR | en recién nacidos prematuros (y) es igual a uno, es decir, las variables no
estan asociadas.

Hi:ry, # 1 (La medida de relacion entre las variables indice cardio-timo toracico (x) y

el SDR | enrecién nacidos prematuro (y) es diferente de uno, es decir, las variables

estan asociadas.

Objetivo 5: La relacién entre el ICT/T y el SDR | en recién nacidos prematuros
considerando caracteristicas prenatales y natales como factores de confusion, fue
evaluada a través de una regresion logistica multiple. En el primer paso se evalud,
por medio de cuadros de contingencia, el OR bivariado entre las variables predictoras
(prenatales y natales) y la variable de desenlace SDR |. Del proceso anterior, se
identificaron las variables predictoras que tuvieron un valor p < 0.1; estas fueron las

candidatas para ser incluidas en el modelo.

Finalmente, se construy6 el modelo de regresion logistica multiple con la variable de
desenlace SDR |, la variable predictora de interés ICT/T y las variables predictoras
con posible efecto de confusion, los OR estimados por el modelo final con valores p
< 0.05 fueron considerados estadisticamente significativos, y fueron incluidos en el
modelo, por la complejidad de los calculos matematicos, el modelo de regresion se

construy6 usando el programa Stata 16.
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5.8  Alcances y limites de lainvestigacion

5.8.1 Obstaculos:

Durante el estudio no fue posible incluir la totalidad de la poblacién de recién nacidos
prematuros, ya que al momento de llevar a cabo la recoleccion de la informacion gran parte de
ellos no contaba con estudios de imagenes dentro de las primeras 6 horas de vida o con ninguno.
El disefio del estudio fue de tipo analitico por lo que se tomé en cuenta una gran cantidad de
variables en el contexto del tema de investigacion, se realizé un abordaje estadistico en el que
se tomaron en cuenta estas variables confusoras, sin embargo, estas variables continuaron

representando un obstaculo significativo en el desarrollo y andlisis de esta investigacion.

5.8.2 Alcances:

Esta investigacion buscaba evaluar la relacién del ICT/T y SDR | por lo que su disefio
permitié6 poner a prueba las hipétesis planteadas, considerando posibles factores de confusion,
lo cual gener6 informacién nueva en nuestro medio ya que el tema ha sido poco estudiado en
Guatemala, su distribucién en el tiempo, por ser un estudio transversal, permitio estudiar
simultdneamente varias variables en una unidad de tiempo especifica, sin embargo, su alcance
fue exploratorio, debido a las limitaciones de recursos y logisticas propias de un trabajo de

graduacion.

5.9 Aspectos éticos de la investigacion

5.9.1 Principios éticos generales

Este estudio se realiz6 con el objetivo de buscar la relacién del ICT/T y la aparicion de
SDR |, en Guatemala existia solo un precedente de investigacion relacionado con este temay a
nivel latinoamericano no se encontré evidencia de trabajos que abordaran la relacién entre el
ICT/T y el SDR I, internacionalmente la mayoria de los protocolos concluyeron que existe una
relacion, pero este no era el objetivo principal, pues en general buscaban asociar el ICT/T con
eventos perinatales o supervivencia de los recién nacidos prematuros, en ello radicé la

justificacion ética del trabajo, pues esta investigacion generd nuevo conocimiento.®’

El valor social de la investigacion radico en el beneficio a médicos residentes y pediatras
gue trabajen en el sistema nacional de salud, abriendo camino a una nueva herramienta, Util y
sencilla, que les permitiera tomar decisiones por medio de su calculo, el estudio consistié en
tomar una muestra de recién nacidos prematuros en los hospitales nacionales seleccionados, se
calculd y se relacioné el ICT/T con la aparicion de SDR [; esta relacién sirvio para sentar las bases
a futuros estudios que busquen demostrar la utilidad especifica del ICT/T en el diagnéstico de
SDR 1.9
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Se utilizé un tipo de muestreo probabilistico, ya que todos los recién nacidos prematuros
tenian la misma probabilidad de ser incluidos en el estudio, la técnica de muestreo fue de forma
consecutiva a los recién nacidos prematuros en las unidades de neonatologia de los hospitales
regionales de Zacapa, Escuintla y Antigua Guatemala en el afio 2020 que cumplieron con los
criterios de seleccién, para el andlisis de los datos se utilizaron medidas de tendencia central,
medidas de frecuencia, prueba t de student para muestras independientes, Odds ratio y

finalmente una regresion logistica multiple.®’

La investigacion se realizé con la tutela y supervision de un asesor, dos co-asesoresy un
revisor escogido por el grupo de investigadores, asi como por un revisor asignado por la
Coordinacién de Trabajos de Graduacion (COTRAG), una vez aprobado por este revisor el trabajo
fue sometido al escrutinio del Comité de Bioética en Investigacion en Salud, todo ello con la
finalidad de asegurar un trabajo 6ptimo que respetara los derechos y asegurara el bienestar de
los participantes, porque aungue el valor social de una investigacion es una condicién necesaria

para su aceptabilidad ética, no es suficiente.®’

Se manifesto el respeto y preocupacion por los participantes a través de un consentimiento
informado, encontrado en el anexo 5 de este documento, en el cual se expuso, a los padres de
familia o un representante legalmente autorizado, los detalles de la participacion en la
investigacion dejando claros los beneficios y riesgos individuales y las medidas que se utilizaron
para proteger la confidencialidad de los datos a través de una computadora protegida con clave,
resguardada en un lugar bajo llave a la cual tenian acceso solo los investigadores y asesores de
la facultad, los datos recolectados en el instrumento fueron ingresados a una tabla de datos en el
programa Excel 2016 luego de verificar la calidad de los mismos, confirmando que no existiera
duplicidad y que los identificadores personales como nombres y nUmero de expediente estuvieran

eliminados.?’

En ningln momento se mantuvo contacto fisico con el participante y la recoleccion de
datos se realiz6 por medio de la revisién de expedientes clinicos, la cual incluy6 la medicién del

ICT/T en las radiografias de térax.%’

Los padres de familia o el representante legal autorizado de los posibles participantes
tuvieron la oportunidad y el tiempo suficientes para considerar participar en el estudio. Se ley¢ el
conocimiento informado a madres analfabetas y se contd con el apoyo de un traductor del idioma
predominante en el departamento para adecuada traduccion e interpretaciéon del procedimiento e

implicaciones. 97
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El tipo y técnica de muestreo mencionados con anterioridad y los criterios de inclusion y
exclusion, permitieron una seleccién justa entre los participantes, el SDR | es una de las
patologias mas comunes en el periodo neonatal, particularmente alta en prematuros menores a
32 semanas y con un peso menor a 1500 gramos sin antecedentes de inductores de maduracién
pulmonar, en Guatemala en el afio 2012 se registré en la Memoria de Estadisticas Vitales y
Vigilancia Epidemiolégica que el SDR | ocasioné el 15% de las muertes en recién nacidos dentro

de los primeros 28 dias de vida.*®’

Para la investigacion se seleccionaron los hospitales regionales de Escuintla, Antigua
Guatemala y Zacapa, puesto que tenian un uso limitado de surfactante pulmonar estos datos
fueron obtenidos de los libros de registro de ingresos de recién nacidos en estos hospitales
regionales, Escuintla, Antigua Guatemala y Zacapa los cuales reportaron 20 — 25 ingresos, 30 —
35 ingresos y 20 — 30 ingresos respectivamente, todos por SDR I.

La capacidad de respuesta de esta investigacion se manifesté ante un problema de salud
con una incidencia significativa el cual es dificil abordarse de manera éptima en las instituciones
de salud, con el apoyo de los resultados obtenidos el estudio senté un precedente que permitié
abrir campo a nuevas investigaciones que busquen profundizar en el desarrollo de este tema, por
otro lado estos resultados pueden ser (tiles en hospitales o centros de atencién en salud en
donde no se cuenta con terapias especificas para neonatos con SDR | (surfactante y apoyo
ventilatorio) en donde el ICT/T podria agilizar una pronta referencia a un centro de atencién
especializado para su tratamiento.%’

Ninguno de los investigadores, asesores, co-asesores y revisores manifestaron tener

interés econémico, social o politico respecto al tema. °’

5.9.2 Difusién de resultados:
Fue planeado realizar un articulo para su publicacion en una revista médica indexada,
preparacion de un poster para su presentacion en congresos y en las unidades médicas

hospitalarias donde se realiz6 esta investigacion.

5.10 Categoriaderiesgo

Se considerd que este estudio fue categoria de riesgo | (sin riesgo), ya que comprendio
datos registrados en historias clinicas y observacién de estudios de imagenes solicitados por los
médicos tratantes de los pacientes, por lo que los investigadores no realizaron ninguna

intervencion o contacto que influyera en el diagnéstico, tratamiento o estabilidad del paciente.
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6. RESULTADOS

El Sindrome de dificultad respiratoria tipo | en neonatos es un trastorno respiratorio que
afecta con mayor frecuencia a recién nacidos prematuros, la disminucion en el nivel de
corticosteroides en esta patologia ocasiona inmadurez timica, la cual puede medirse a través del

ICT/T y este puede ser de apoyo en el diagndstico temprano del SDR I.1°

Por lo que se midi6 el ICT/T en radiografias de térax realizadas en las primeras 6 horas
de vida a 228 recién nacidos prematuros de los hospitales regionales de Escuintla, Zacapa y
Antigua Guatemala, se elaboré un instrumento de recolecciéon de datos que contaba con un
encabezado que contenia los datos de los investigadores y en tres secciones divididas segun las
caracteristicas prenatales, natales y datos sobre el SDR I. A continuacion, se presenta el
diagrama de flujo del proceso de seleccion de muestra de los recién nacidos prematuros incluidos

en el estudio.

Figura 6.1 Diagrama de flujo de los recién nacidos prematuros incluidos en el estudio

Poblacién total recién nacidos prematuros en los
Hospitales Regionales de Zacapa, Escuintla 'y
Antigua Guatemala

N= 1814

Total de la muestra

n=228
Hospital Regional de Hospital Nacional de Hospital Nacional Pedro
Zacapa Escuintla de Bethancourt
N= 476 N= 615 N=723
n=47 n= 87 n=94
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Tabla 6.1 Caracteristicas prenatales de los recién nacidos prematuros a estudio

n=228
Caracteristicas f %
Edad materna (x *; DE**) 26.30+£6.80 afios
Tratamiento con esteroides
Si recibieron 69 30.26
Desarrollaron SDR [*** 36 15.78
No desarrollaron SDR | 33 14.47
No recibieron 159 69.73
Desarrollaron SDR | 44 19.29
No desarrollaron SDR | 115 50.43
Rotura prematura de membranas
Presentaron RPM**** 107 46.92
Desarrollaron SDR | 41 17.98
No desarrollaron SDR | 66 28.94
No presentaron RPM 121 53.07
Desarrollaron SDR | 39 17.10
No desarrollaron SDR | 82 35.96
Embarazo multiple
Producto de embarazo multiple 26 11.40
Desarrollaron SDR | 17 7.45
No desarrollaron SDR | 9 3.94
Producto de embarazo Unico 202 88.59
Desarrollaron SDR | 63 27.63
No desarrollaron SDR | 139 60.96
Diabetes gestacional
Madre con diabetes gestacional 11 4.82
Desarrollaron SDR | 10 4.38
No desarrollaron SDR | 1 0.43
Madre sin diabetes gestacional 217 95.17
Desarrollaron SDR | 70 30.70
No desarrollaron SDR | 147 64.47
Hipotiroidismo materno
Madre con hipotiroidismo materno 1 0.43
Desarrollaron SDR | 0 0
No desarrollaron SDR | 1 0.43
Madre sin hipotiroidismo materno 227 99.56
Desarrollaron SDR | 80 35.08
No desarrollaron SDR | 147 64.47

*%:Media. **DE: Desviacion estandar. *** SDR I: Sindrome de dificultad respiratoria tipo |. **** RPM: Rotura
prematura de membranas.
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Tabla 6.2 Caracteristicas natales de los recién nacidos prematuros a estudio

n=228
Caracteristicas f %
Tipo de parto
Parto por via vaginal 71 31.14
Desarrollaron SDR I* 11 4.82
No desarrollaron SDR | 60 26.31
Cesarea transperitoneal 157 68.85
Desarrollaron SDR | 69 30.26
No desarrollaron SDR | 88 38.59
Sexo
Femenino 113 49.56
Desarrollaron SDR | 35 15.35
No desarrollaron SDR | 78 34.21
Masculino 115 50.43
Desarrollaron SDR | 45 19.73
No desarrollaron SDR | 70 30.70
Grado de Dificultad Respiratoria
Downes leve (x ™; DE™) 2.42+0.54 puntos 77 33.77
Desarrollaron SDR | 19 8.33
No desarrollaron SDR | 58 25.43
Downes moderado (x ™; DE™) 4.76+0.82 puntos 104 45.61
Desarrollaron SDR | 43 18.85
No desarrollaron SDR | 61 26.75
Downes severo (x ™; DE™) 7.26+0.52 puntos 30 13.15
Desarrollaron SDR | 18 7.89
No desarrollaron SDR | 12 5.26
Asfixia perinatal 11 4.82
Desarrollaron SDR | 5 2.19
No desarrollaron SDR | 6 2.63

*SDR I: Sindrome de dificultad respiratoria tipo |.
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Tabla 6.3 Caracteristicas natales de los recién nacidos prematuros a estudio

n=228
Caracteristicas x* DE**
Edad gestacional (semanas) 34.44 +1.91
Desarrollaron SDR | *** 32.75 +2.00
No desarrollaron SDR | 35.35 +1.10
Peso (gramos) 2129.95 +668.19
Desarrollaron SDR | 1752.16 +656.90
No desarrollaron SDR | 2334.16 +581.30
Adaptacién extrauterina ler minuto de vida 7.52 +0.95
(minutos)
Desarrollaron SDR | 7.22 +1.04
No desarrollaron SDR | 7.68 +0.87
Adaptacién extrauterina 5to minuto de vida 8.73 +0.76
(minutos)
Desarrollaron SDR | 8.60 +0.82
No desarrollaron SDR | 8.80 +0.73
indice cardio — timo toréacico 0.35 +0.08
Desarrollaron SDR | 0.43 +0.05
No desarrollaron SDR | 0.30 +0.06

*x:Media. **DE: Desviacion estandar. ***SDR |: Sindrome de dificultad respiratoria tipo I.

Tabla 6.4 Prueba t para comparacion de medias y estimacion de razén de probabilidades del

SDR | en recién nacidos prematuros segun el ICT/T

Estadistico de Prueba Valor

Pruebat para comparacion de medias

Diferencia de medias 0.12
Intervalo de confianza al 95% 0.11-0.14
Significancia 0.001
Grados de libertad 226
Estimacién de razén de probabilidades (OR)
Razén de probabilidad 65.05
Intervalo de confianza de 95% 27.45-154.18
Significancia <0.001
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Tabla 6.5 Modelo de regresion logistica multiple del desarrollo de SDR | segun el ICT/T con
factores confusores

Factores OR" z" p™ IC™ al 95%
indice cardio — timo toracico 56.17 6.45 0.00 16.53 — 190.90
Rotura prematura de membranas 0.85 0.47 -0.29 0.28 —2.52
Embarazo mdltiple 2.63 1.09 0.27 0.46 — 15.00
Diabetes gestacional 36.84 211 0.03 1.28 — 1058.76
Edad gestacional 0.41 -3.71 0.00 0.26 — 0.66
Sexo 0.71 -0.61 0.54 0.24-2.11
Peso 0.99 0.31 0.75 0.99-1.00
Apgar primer minuto 0.93 -0.77 0.78 0.59-1.48
Downes 1.15 0.92 0.35 0.84 - 1.57

*OR: Odds ratio. **Z: Valor Z. ***p: Significancia. ****|C: Intervalo de confianza.

Tabla 6.6 Modelo de regresion logistica multiple del desarrollo de SDR | segun el ICT/T con los
factores confusores de verdadero valor de influencia significativa

Factores OR" z" p™ IC™ al 95%
indice cardio — timo toracico 68.51 7.10 0.00 21.33 -220.00
Diabetes gestacional 74.67 7.10 0.03 1.24 - 490.43
Edad gestacional 0.38 5.00 0.00 0.26 — 0.54

*OR: Odds ratio. **Z: Valor Z. ***p: Significancia. **IC: Intervalo de confianza.
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7. DISCUSION

El desarrollo del sindrome de dificultad respiratoria tipo | estd relacionado con la
inmadurez anatémica y quimica del recién nacido, Castillo M, describe que el grado de
maduracion afecta el crecimiento de 6rganos como los pulmones y el timo, estos a su vez son
susceptibles al efecto de corticosteroides endégenos, provocando una involucion en su tamafio
apreciable en imagenes radiograficas, por lo que la medicién del indice cardio-timo toracico
(ICT/T) durante las primeras horas de vida en una radiografia de torax, previo a la liberacion de
corticosteroides por efecto de estrés, puede ser de ayuda en el diagndstico oportuno del SDR 1.
5,75

Segun Ceriani J, en el SDR | influyen mdltiples factores tales como: edad materna,
tratamiento con esteroides, rotura prematura de membranas (RPM), embarazo mdltiple, diabetes
gestacional, hipotiroidismo materno, tipo de parto, edad gestacional al nacer, sexo, peso y
eventos perinatales como la asfixia, por lo tanto en el presente estudio se tomaron en cuenta
estos factores, clasificados como caracteristicas prenatales y natales de los recién nacidos a

estudio, denominados con fines estadisticos como factores confusores. #0.60-68

Respecto a las caracteristicas prenatales, 30.26% de las madres recibieron tratamiento
con esteroides como terapia de maduracién pulmonar, de este grupo de recién nacidos el 15.78%
desarrollé SDR |y el 14.47% no lo desarrolld, 69.73% de las madres no recibié tratamiento con
esteroides, sin embargo como un hallazgo contradictorio, solo el 19.29% de los recién nacidos
de estas madres desarrollaron SDR |, contrario a lo que la mayoria de literatura dice, ya que
segun Fletcher B, Masson M, Lisbona A, Rigss T, Papageorgiou A, los esteroides en recién
nacidos prematuros como terapia estandar ante natal son un factor protector sobre el desarrollo

del SDR I en el recién nacido pre termino. 40:60-68

Se encontré que 46.92% de las madres de los recién nacidos prematuros en el estudio
presentaron RPM, de los cuales 28.94% no desarrolld6 SDR |, y 17.98% desarrollo el sindrome,
estos resultados concuerdan con lo sefialado por Pérez J, Cobian B, Silva, al igual que el estudio
publicado por Ramsey P, Nuthalapaty F, Lu G, Ramin S, Nuthalapaty E, Ramin K, en 2004,
indicando que la asifixia perinatal sufrida por el feto durante un episodio de RPM induce una
madurez pulmonar apresurada debido a la liberacion de corticoides exogenos por el estrés que

produce el episodio de asfixia. 2 5354
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Se documenté que el 11.40% de los recién nacidos prematuros fueron producto de
embarazo multiple, 7.45% de estos recién nacidos desarrollaron SDR |, el 88.59% fue producto
de embarazo Unico y solo el 27.63% desarroll6 SDR I, como era de esperarse, por el modelo de
este estudio se involucraron un nimero relativamente bajo de embarazos multiples, sin embargo
nuestros hallazgos respaldan lo descrito por Greenough A, Milner A, en 2012, sobre un mayor
riesgo de SDR | en embarazos mdltiples, ya que el embarazo gemelar tiende a resolverse antes

del término y esto predispone al desarrollo de SDR | por inmadurez pulmonar fetal. % 5t

Dos antecedentes maternos importantes en estrecha relacion con la aparicién del SDRI
son: la diabetes gestacional y el hipotiroidismo, apoyado en mdltiples estudios, algunos de ellos
descritos por Pérez J, Cobian B, Silva C, en 2004, asi como Fraga M, Guttentag S, en 2012,
quienes indicaron que los neonatos hijos de madres diabéticas tienen una sintesis anormal de
surfactante, en particular por fosfatidilglicerol, ya que la insulina retrasa la maduracion de las
células alveolares tipo |, disminuyendo asi la produccién de fosfatidilcolina y surfactante. En este
estudio solo el 4.82% de las madres tenian antecedente de diabetes gestacional, sin embargo, el
4.38% de estos recién nacidos de madres diabéticas desarrollaron SDRI, por lo que se ve una

clara tendencia al desarrollo de SDR I, consecuente a este factor. 425052

Respecto al hipotiroidismo solo se documenté que el 0.43% de madres eran hipotiroideas,

valor que fue poco significativo como para hacer una comparacion con otros estudios.

Con relacion a las caracteristicas natales de los recién nacidos y su relacién con el SDR
I, la primera de las variables descritas es la via de resolucién del embarazo, se reporté que
31.14% de los recién nacidos fueron producto de parto vaginal y 68.85% nacieron por cesarea
transperitoneal; solo el 4.82% de los recién nacidos producto de parto vaginal desarrollaron SDR
I, mientras que 30.26% de los recién nacidos que nacieron por cesérea transperitoneal
desarrollaron SDR I, estos hallazgos se relacionan con lo descrito por Tita A, Landon M, Spong
C, Lai Y, Leveno K, Varner M, et al., en 2009, indicando que el parto vaginal protege al recién
nacido de desarrollar SDRI ya que en este proceso el recién nacido esta expuesto a factores que
estimulan la liberacion de corticosteroides por estrés, mientras que los recién nacidos entre 32 a
34 semanas de gestacidon que nacen producto de una cesarea estan en riesgo de desarrollar
patologias pulmonares como SDR |, sin embargo, a en esta observacion se tiene que tomar en
cuenta que Morrison J, Rennie J. Milton P, describieron unicamente como factor de riesgo las

cesareas sin un trabajo de parto previo. 4 45 46
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En relacion con la edad gestacional, se encontré que la media de la edad gestacional de
los recién nacidos que desarrollaron SDR | fue de 32.75 semanas, DE + 2.00, mientras que los
recién que no desarrollaron SDR | tuvieron una media de edad gestacional de 35.35 semanas,
DE + 2.00, lo que concuerda con lo indicado por Ceriani J, en 2009, quien sefalé que la edad
gestacional tiene una relacién inversamente proporcional al desarrollo de SDR |, por lo que a

menor edad gestacional mayor riesgo de SDRI. 2 4°

Segun Schenck D, Fiegel J, en su estudio realizado en 2016, el surfactante pulmonar es
estimulado por corticoides, estradiol, beta adrenérgicos, tiroxina, factor de crecimiento
epidérmico, factor neumocito fibroblastico y es inhibido por insulina y andrégenos, por esta Ultima
razon, los recién nacidos de sexo masculino tienden a desarrollar con mayor frecuencia SDR |,
este dato concuerda con lo registrado en esta investigacion, ya que de los 50.43% de recién
nacidos de sexo masculino incluidos en el estudio el 19.73% desarroll6 SDR |, mientras que del
49.56% de recién nacidos de sexo femenino solo el 15.35% desarroll6 el sindrome.034

Solo el 4.82% de los recién nacidos incluidos en el estudio presento asfixia perinatal, de
ellos 2.19% desarrollé SDR |y 2.63% no lo desarrollo, sin embargo estas cifras no son lo
suficientemente significativas como para compararlo con el estudio realizado por Ramsey P,
Nuthalapaty F, Lu G, Ramin S, Nuthalapaty E, Ramin K, en 2004, quienes indicaron que la asifixia
perinatal sufrida por el feto durante un parto complicado induce una madurez pulmonar
apresurada debido a la liberacion de corticoides exogenos por el estrés que produce el episodio

de asfixia. 52

Respecto al peso, se registré un peso medio de 2129 gramos, DE + 668.19, se encontrd
que los recién nacidos con SDR | obtuvieron una media de 1752.16 gramos, DE + 656.90,
mientras que los recién nacidos a los que no se les documento SDR | tuvieron una media de
2334.16 gramos, DE + 581.30, esto concuerda con lo descrito por Santamaria R, en 2002, quien
observé que la incidencia de SDR | es especialmente mayor en prematuros con un peso menor,
indicando que el grupo de recién nacidos que presentd SDR | obtuvo una menor media de peso

respecto a los que no presentaron el sindrome. ¥

En cuanto al ICT/T, se registré que la media del indice de los recién nacidos incluidos en
el estudio fue de 0.35, DE * 0.08, los recién nacidos que fueron diagnosticados con SDR |
obtuvieron una media de 0.43, DE £ 0.05, mientras que los que no presentaron el sindrome
obtuvieron una media de 0.30, DE + 0.06, el 66% de los recién nacidos que desarrollaron SDR |
presentaron un ICT/T = 0.40.
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Estos hallazgos son compatibles con resultados de estudios anteriores, tales como el de
Tooke L, Smith J, Griffith S, Maritz J, en 2010, quienes determinaron que los recién nacidos que
obtuvieron un ICT/T > 0.40 tenian menor probabilidad de supervivencia debido al desarrollo de
SDR |, otro estudio realizado por Castillo M, en el afio 1982,en Guatemala, document6 que la
media de ICT/T de los recién nacidos sanos fue menor en comparacion con aquellos con SDR 1.
511

Por otro lado Gewolb |, Lebowitz R, Taeusch H, en 1979 realizaron un estudio titulado:
Tamario del timo y su relacion con el sindrome de dificultad respiratoria, en el cual correlacionaron
la proporcion cardio- timica toracica en 167 recién nacidos con y sin SDR |, con el objetivo de
determinar si el ICT/T era un apoyo Util durante las primeras seis horas de vida para valorar el
riesgo del recién nacido de adquirir SDR |, observaron que el tamafio del timo puede ser afectado
por glucocorticoides exdgenos y enddgenos, por lo que es importante medir este indice mientras
no se liberen estas sustancias, es decir, en las primeras 6 horas de vida, documentaron una
media de ICT/T de 0.40, DE £ 0.07 en los recién nacidos con SDR | y la compararon con la media
de los recién nacidos sin el sindrome, la cual fue de 0.35, DE * 0.07, concluyeron que existe un
valor de ICT/T considerablemente mayor en pacientes con SDR | respecto a los que no lo

desarrollaron.

Uno de los principales objetivos de esta investigacion fue evaluar la diferencia media del
ICT/T en recién nacidos prematuros con SDR | y sin SDR |, para ello se realiz6 la prueba t de
student, la diferencia de medias encontradas entre los grupos fue estadisticamente significativa
(t=0.12, p=0.001), contenido en un intervalo de confianza al 95% de 0.11 — 0.14, por lo que se
rechazé la hipétesis nula, ya que se comprob6 que existe una diferencia entre los valores de

ICT/T de los recién nacidos que no desarrollaron SDR |y los que si desarrollaron SDR 1. %%

Como se menciond anteriormente, estos resultados guardan relacion con lo que sugiere
Gewolb |, Lebowitz R, Taeusch H, quienes con 167 recién nacidos, realizaron un andlisis de
comparacion de medias por el método de t de student, concluyendo que existe un valor de ICT/T
considerablemente mayor en los pacientes que desarrollaron SDR | que en los pacientes que no

desarrollaron esta patologia.?*

Ademads, es importante mencionar que este hallazgo apoya la teoria que el valor del ICT/T
en neonatos prematuros y a término esta asociado Unicamente a la SDR |, descrito en el estudio
titulado: Niveles de cortisol plasmatico del cordon umbilical en asociacion con complicaciones del
embarazo, realizado por Sybulski S, en el que concluyo que el sindrome de aspiracion meconial

y asfixia perinatal no producen un cambio significativo en los niveles de cortisol en sangre. 77
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Se utilizé el modelo estadistico Odds Ratio (OR) bivariable (crudo), para evaluar la razon
de probabilidad de los recién nacidos con un ICT/T= 0.40 en relacién al desarrollo de SDR |, se
obtuvo un OR = 65.05, estadisticamente significativo (p=<0.001), contenido en un intervalo de
confianza al 95% de 27.45 — 154.18, se descart6 la hipétesis nula planteada y se acepto la
hipétesis alterna, la cual sugeria que la medida de relacion entre las variables indice cardio-timo
toracico (x) y el SDR | en recién nacidos prematuros (y) es diferente de uno, es decir, las variables
estan asociadas, debido a que el OR calculado es mayor a uno, se asume que es una asociacion
positiva, por lo tanto, la presencia de un ICT/T 20.4 se asocia a una mayor probabilidad del

desarrollo de SDR | en recién nacidos prematuros.

Estos resultados concuerdan con los hallazgos publicados en por Tooke L, Smith J, Griffith
S, Maritz J, en 2010 en su investigacion titulada: El tamafio del timo al nacer en los recién nacidos
prematuros con sindrome de dificultad respiratoria grave se puede utilizar para predecir la
probabilidad de supervivencia, concluyeron que los recién nacidos prematuros con ICT/T = 0.40
tuvieron menor supervivencia, por lo que una relacion cardio — timica toracica medida en las 24
horas posteriores al nacimiento parece ser un indicador Gtil para ayudar a predecir la probabilidad

de desarrollo de SDR | y supervivencia de estos recién nacidos. !

Por altimo, el estudio buscaba evaluar la relacion del ICT/T y el SDR | en recién nacidos
prematuros, tomando en cuenta como se menciond con anterioridad, la influencia de factores
externos clasificadas en este estudio como: caracteristicas prenatales y natales del recién nacido,
denominados factores confusores, con el fin de evaluar su influencia en la relaciéon del fenémeno
principal a estudio (ICT/T en funciéon de SDR ) por lo que se realizdé una regresion logistica

multiple.

En el modelo de regresion logistica multiple se evidencié que el valor de asociacion
obtenido en relacion al ICC/T fue menor que en el andlisis crudo, con un valor OR= 56.17, esto
debido a la influencia de los factores externos mas significativos incluidos en el modelo de
regresion, se encontré que solo dos factores de confusion tuvieron un verdadero valor de
influencia significativa, los cuales fueron: diabetes gestacional (p=0.03), con una asociacion
positiva (OR=74.67) y edad gestacional (p=0.00),con una asociacion negativa (OR= 0.38) es
decir, que mientras menor sea la edad gestacional del recién nacido, mayor probabilidad tendra
de desarrollar SDR 1.

69



Estos resultados concuerdan con lo descrito en la literatura por Pérez J, Cobian B, Silva
C, en 2004, asi como Fraga M, Guttentag S, en 2012, quienes indicaron que los neonatos hijos
de madres diabéticas tienen una sintesis anormal de surfactante, siendo la insulina el principal
determinante por retrasar la maduracién de las células alveolares tipo | y disminuir asi la
produccién de surfactante, por lo que estos recién nacidos tenderan a desarrollar con mayor

frecuencia SDR |. 4952

Por otro lado, los resultados obtenidos respecto a la edad gestacional tiene relacion con
lo descrito por Ceriani J, en 2009, quien indicé que la edad gestacional tiene una relacion
inversamente proporcional al desarrollo de SDR 1, ya que mientras menor es la edad gestacional
los recién nacidos prematuros son mas susceptibles, debido a que la estructura del epitelio
pulmonar es menor, postulando que probablemente se debe al incremento del paso de proteinas

a la superficie alveolar lo que inhibe la funcién del surfactante. 24°

A pesar de que el tamafio de muestra permitio un poder estadistico suficiente para
detectar fuertes asociaciones estadisticas para un ICT/T = 0.40 y para la diabetes gestacional
con el desarrollo de SDR |, los OR altos y estadisticamente significativos tienen intervalos de
confianza muy amplios, la explicacion mas plausible es que el nUmero de sujetos analizados no

fue lo suficientemente grande para hacer estimaciones mas precisas.

Es preciso mencionar que se realizé un filtro con la ayuda del modelo de regresion
logistica, de los demas factores incluidos en el estudio, tales como: RPM, embarazo mdltiple,
sexo, peso, adaptacion extrauterina y Downes, se registr6 que estas variables tenian poca
influencia en el fenémeno principal a estudio, sin embargo, estos resultados son parecidos a los
obtenidos en otros estudios publicados mundialmente, como el realizado por el Himalayan
Institute of Medical Sciences en Dehradun, India en 2017, en su articulo titulado: Tamafio del timo
en recién nacidos prematuros con SDR y su relacion con la supervivencia: estudio prospectivo
observacional, donde incluyeron a 42 recién nacidos pretérmino, diagnosticados con SDR | en la
unidad de cuidados intensivos neonatales, en un periodo de 9 meses, concluyeron que los recién
nacidos prematuros con SDR | que fallecieron tuvieron un ICT/T mayor en comparacion con los
que sobrevivieron, sin embargo, al igual que en esta investigacion, no encontraron una relacién
significativa entre los factores incluidos, como: sexo, modo de parto, administracidén de esteroides

ante natales, presencia de asfixia perinatal o sepsis.!!
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Para finalizar, se estableci6 como fortaleza en este estudio, que los recién nacidos
incluidos contaban con informacién accesible y confiable, ademas los investigadores tuvieron el
apoyo de tres médicos pediatras, un médico radiélogo y un médico especializado en estadistica
y salud publica, quienes orientaron a los investigadores en todo el proceso de realizacion del
estudio, con el fin de evitar errores a lo largo de su desarrollo, los datos adquiridos muestran gran
importancia, ya que Guatemala no contaba con ninguna clase de informacion que brinda esta
investigacion, lo que permiti6 que futuros investigadores puedan desarrollar mas el tema y

profundizar en el fenémeno a estudio.

Ademas, los datos que se obtuvieron permiten determinar de manera actualizada la
magnitud del problema que representa el SDR | en recién nacidos prematuros a nivel nacional,
sobre todo en el area rural, donde se contaba con pocos y vagos datos estadisticos al respecto.

Como en cualquier investigacion, se presentaron dificultades, en este caso, el dificil
transporte hacia los hospitales regionales de Zacapa, Escuintla y Antigua Guatemala,
representando un gasto considerable para los investigadores, una de las mayores complicaciones
enfrentadas fue la pandemia vivida de SARS-COV-2, que obligé a los investigadores a reducir su
tamafio de muestra por la limitacién de acceso a todos los hospitales por el estado de calamidad
vivido a nivel mundial, sin embargo fueron incluidos 228 recién nacidos, nimero que se
encontraba dentro del rango de las 3 muestras calculadas, por lo que no representé una variante

en los resultados.
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8. CONCLUSIONES

8.1 Con relacioén a las caracteristicas prenatales, la edad materna media en este estudio es
de 26 afios, 3 de cada 10 madres de recién nacidos prematuros reciben tratamiento con
esteroides como terapia de maduracion pulmonar, menos de la mitad de las madres tiene
rotura prematura de membranas, 1 de cada 10 cursa con embarazo multiple, muy pocas

madres presenta diabetes gestacional.

8.2 En cuanto a las caracteristicas natales de los recién nacidos prematuros, 7 de cada 10
nacen por cesarea transperitoneal, la media de edad gestacional de los recién nacidos
es 34 semanas, los recién nacidos que desarrollan SDR | tienen una media de 32
semanas, poco mas de la mitad de los recién nacidos prematuros son de sexo masculino,
la media del peso de los recién nacidos prematuros es de 2129.95 gramos, los recién
nacidos con SDR | tiene un peso medio de 1752.16 gramos, 1 de cada 10 recién nacidos
prematuros tiene dificultad respiratoria severa y mas de la mitad de ellos desarrollan SDR
I, muy pocos recién nacidos tiene asfixia perinatal, finalmente, la media del ICT/T de los
recién nacidos prematuros en este estudio es de 0.35, los que presentan SDR | tienen

una media de 0.43 y los que no presentan SDR | una media de 0.30.

8.3 La diferencia de medias del indice cardio — timo toracico de los recién nacidos prematuros
es de 0.12, con una diferencia significativa entre los que desarrollan SDR | respecto a los

que no desarrollan SDR I.

8.4 Respecto a la razén de probabilidad del desarrollo de SDR | en funcién del indice cardio
timo toracico, se obtiene un valor odds ratio de 65.05, por lo que los recién nacidos

prematuros con un ICT/T=0.40 tienen mayor probabilidad de desarrollar SDR |I.

8.5 Con relacion a las variables clasificadas como caracteristicas prenatales y natales de los
recién nacidos prematuros, denominadas en este estudio como factores confusores, las
variables predictoras con verdadero valor de influencia significativa son edad gestacional
y diabetes, existe poca influencia de las demas variables incluidas en el modelo de

regresion logistica multiple.
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9. RECOMENDACIONES

Al departamento de Pediatria del Hospital Regional de Zacapa, Hospital Pedro de
Bethancourt de Antigua Guatemala y Hospital Nacional de Escuintla

Promover el uso de medicién del indice cardio timo toracico en recién nacidos prematuros
en las primeras 6 horas de vida en el departamento de pediatria, ya que es una herramienta de
rutina y de bajo costo, que puede ayudar al diagnéstico temprano y oportuno del sindrome de
dificultad respiratoria tipo 1.

A la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad de San Carlos de Guatemala

Incentivar la investigacion cientifica sobre el seguimiento del tema, considerando la
influencia de mas variables y con un mayor nimero de muestra, con la finalidad de enriquecer y
generar mas informacién del fenémeno a estudio.

A las mujeres gestantes de los de los departamentos de Escuintla, Zacapay Sacatepéquez

Se sugiere tener conciencia y responsabilidad en cuanto a la importancia del apego al

control prenatal para poder evitar partos prematuros y sus complicaciones.
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10. APORTES

El presente estudio aportd evidencia cientifica sobre el indice cardio timo — toréacico al
determinar su relacion con el sindrome de dificultad respiratoria tipo |, mediante la realizacion de
un estudio analitico que permitié no solo saber su relacion si no también la influencia que tienen

los factores externos sobre el fenbmeno.

Esto permiti6 que Guatemala contara con el primer estudio en su clase, ya que solo se
contaba con una investigacion previa que era solo de tipo descriptiva y con estadistica limitada
de su época, con esta variedad de informacién obtenida en el estudio se realizé y entreg6 un
informe al Hospital Regional de Zacapa, Hospital Nacional Pedro de Bethancourt de Antigua
Guatemala y Hospital Nacional de Escuintla que fue entregado en la jefatura de pediatria
correspondiente de cada lugar, para que de esta manera estas instituciones puedan meditar
sobre fomentar el uso del indice cardio timo - toracico en las actividades diarias del departamento
de neonatologia en todos los recién nacidos prematuros y utilizarlo asi como método de

prevencién y promocion de salud de dicha patologia.
Asimismo, la investigacion sent6 una base para la creacion de futuras investigaciones con

mayor complejidad en distintas instituciones médicas y universitarias que permitan un mayor

entendimiento del fenbmeno estudiado.
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ANEXOS

12.
12.1 Anexo 1: Figura de las fases del desarrollo pulmonar
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12.2 Anexo 2: Formulas para el calculo de la muestra
El primer calculo de muestra se realiz6 utilizando la prueba Z para regresion logistica
multiple, se utilizé el software G*Power 3.1.9.4 el cual utiliza integracion numérica para calcular

las integrales de la formula por lo que se ingresaron los siguientes valores:

Ingreso:
Odds ratio =2
Pr(Y=1|X=1) HO = 0.08
a err prob = 0.05
Poder (1-B err prob) = 0.80
R2 other X = 01
X distribucion = Normal
X parm p =0
X parm o =1
Resultado:
Valor z = 1.960
Valor total de la muestra = 234
Potencia = 0.8011960 (80%)

El segundo céalculo de tamafio de muestra se realizé por comparacion de medias, se utilizé
la siguiente formula:
2(zq + zp)% x s?

n

_2(1.960 + 0.842)% * 0.05%

0.022 200

n

Donde:

n= muestra
Z,=1.960
zp=0.842
s2=0.05
A%=0.02
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El tercer calculo para tamafio de muestra se realiz6 mediante Odds Ratio (OR), como

medida de probabilidad en la presencia de una exposicion, utilizando la siguiente formula:

z [ L, 1
(1-3) [p1(X = p1) " Bp(1 — PO)
[In(1 —&)]?

n=

Donde:

P1 = proporcion de casos expuestos

PO = proporcion de no casos expuestos

OR = odds ratio a determinar

P1, PO, y OR se relacionan del modo siguiente:

_ (OR)PO
* Pl= (1-P0)+(OR)PO
e P0O= A
OR(1-P1)+P1
. __ P1(1-P0)
= PO(1-P1)

€ = precision relativa de un intervalo de confianza para odds ratio

@ = numero de controles por caso

1 n 1
0.71(1—-0.71) * 0.55(1 — 0.55)
[In(1 — 0.40)]?

0.95,

n@ =n
ng = 131
n =131
n= 262
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12.3 Anexo 3: Constancia de capacitacion

Guatemala 13 de enero de 2020

Doctores:

Comité de Bioética en Investigacién
Comité de Trabajos de Graduacion
Facultad de Ciencias Medicas
Universidad de San Carlos de Guatemala

Por medio de la presente me dirijo a ustedes para informarme que los jovenes:
Andrea Gabriella Reyes Hernandez, Moénica Mishel Morales Monzén y Oscar
Eduardo Gonzélez Orellana, quienes se encuentran actualmente en la realizacién
de trabajo de graduacién de Medico y Cirujano, solicitaron mi apoyo para la
realizacion de su investigacion, y por lo tanto hago constar mediante la presente
que han recibido asesoria y adiestramiento de como medir adecuadamente el
indice cardio ~ timo torécico en las radiografias de térax realizadas a los recién
nacidos en los centros hospitalarios incluidos en esta investigacion. Se han
establecido ademas los criterios radiolégicos de calidad de imagen para ser
incluidos en el estudio, y cada una de las caracteristicas de imagenes radiolégicas
que deberan ser evaluadas en cada uno de los grados de Sindrome de Dificultad
Respiratoria tipo | que se incluiran.

De cualquier forma, las fotos obtenidas de cada radiografia del paciente que
ingresara al estudio seran enviadas a mi persona para ser evaluados.

Agradeciendo la atencion a la presente.

Atentamente

NN ciin W 10 i o, O Maring Momzi Y
f VLA Y A B Médica Radidloga
Alma Marina MeAzén-Yupe—  Cotagiado 10,369

Medica Especialista N Radiolog\"a e Imagenes Diagnosticas
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12.4 Anexo 4: Instrumento de recolecciéon de datos

Universidad San Carlos de Guatemala

Facultad de Ciencias Médicas
“Relacion del indice cardio —timo toracico y el sindrome de dificultad respiratoria tipo | en recién
nacidos prematuros, controlando factores confusores”

Nombre de los Investigadores:

Dr. Erwin Enrique Castellanos Hernandez; Dra. Alma Marina Monzén Yupe;
Dr. José Leonel Miranda Barrios; Dr. Dorian Edilzar Ramirez Flores
Andrea Gabriella Reyes Hernandez, Oscar Eduardo Gonzalez Orellana, Ménica Mishel Morales Monzén

Unidad Hospitalaria:

Instrumento No.:

Fecha de llenado:

Seccion |
Datos prenatales

Edad Materna:

Tratamiento con esteroides
a) Sirecibid
b)  No recibié

Rotura prematura de
membranas (RPM)
a) SiRPM

b) NoRPM

Embarazo multiple

a) Si

b) No

Diabetes gestacional

a) Si

b) No

Hipotiroidismo materno
a) Si

b) No

10.

1.

12.

13.

14.

15.

Seccion |l
Datos natales

Tipo de parto:
a) Parto via vaginal
b) Cesarea transperitoneal

Edad gestacional:
a) Capurro
b) Ballard

Horas de vida:

Sexo:
a) Femenino
b) Masculino

Peso (gramos):
Adaptacion extrauterina:
a) Apgar 1er minuto

b)  Apgar 5to minuto

Grado de dificultad respiratoria

(Downes):
a) Dificultad respiratoria leve (1-3
pts.)

b) Dificultad respiratoria moderada
(4-6 pts.)

c) Dificultad respiratoria severa
(=7 pts.)

Asfixia perinatal
a) Presente
b) Ausente

indice cardio-timo toracico:

Seccion lll
Sindrome de dificultad respiratoria
tipo |

16. Diagnoéstico de SDRI

a) Si
b) No
17. Grado de SDRI1
a) Gradol
) Grado I
c) Gradolll
) Grado IV

Instrucciones: Llene o complete la literal segun la informacion obtenida.

Documento elaborado con fines de estudio académico.
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12.5 Anexo 5: Consentimiento informado

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Este formulario de consentimiento informado es para madres de recién nacidos prematuros de
los hospitales regionales de Escuintla, Zacapay Antigua Guatemala, a quienes invitamos a
participar en la investigacion:

“RELACION DEL iNDICE CARDIO — TIMO TORACICO Y EL SINDROME DE DIFICULTAD RESPIRATORIA TIPO |
EN RECIEN NACIDOS PREMATUROS, CONTROLANDO FACTORES CONFUSORES”

Nombre de los Investigadores: Andrea Gabriella Reyes Hernandez, Oscar Eduardo Gonzalez
Orellana, M6nica Mishel Morales Monzoén, Dr. Erwin Enrique Castellanos Herndndez, Dra. Alma
Marina Monzén Yupe, Dr. José Leonel Miranda Barrios y Dr. Dorian Edilzar Ramirez Flores

Apreciable madre de familia:

Por este medio le saludamos, y nos dirigimos a usted para informarle que somos estudiantes del
ultimo afio de la carrera de Medico y Cirujano de la Universidad de San Carlos de Guatemala,
nos encontramos en la realizacion de nuestro trabajo de tesis, por lo que nuestra investigacion
es titulada: “Relacion del indice cardio — timo toracico y el sindrome de dificultad respiratoria tipo
| en recién nacidos prematuros, controlando factores confusores”, en recién nacidos prematuros,
en los hospitales regionales de Escuintla, Zacapa y Antigua Guatemala. Le brindaremos
informacion y la invitaremos a que su hijo/a pueda formar parte de esta investigacion.

Puede tomarse el tiempo necesario para decidir su consentimiento en cuanto a la participacion
de su paciente, antes de decidirse, puede hablar con alguien con quien se sienta comodo sobre
la investigacion. Si en caso desea participar y luego se retracta de ello puede abandonar con toda
libertad el estudio en cualquier momento. Si tiene dudas o desea hacer preguntas, puede
acercarse a nosotros con toda confianza cuando crea mas conveniente.

El sindrome de dificultad respiratoria tipo | es una de las enfermedades que mas afectan a los
recién nacidos prematuros, causando en ellos dificultad para respirar y el que tengan que estar
mucho tiempo en el hospital. Lo que queremos lograr con esta investigacion es sabes si unas
mediciones en radiografias del pecho de su hijo nos pueden ayudar a detectar tempranamente si
estan en peligro de sufrir dificultades para respirar.

Por la importancia que esta enfermedad tiene para la salud de los recién nacidos, estamos
invitando a participar a padres de recién nacidos prematuros que se encuentren internados en
los hospitales de Escuintla, Zacapa y Antigua Guatemala. Su hijo fue escogido porque nacié antes
de tiempo y porque tiene una radiografia en la que podemos medir bien el espacio entre su pecho
y su corazon. Entendemos el dificii momento que est4 pasando, y debe saber que esta
investigacion es el primer paso para tener més informacion para ayudar a recién nacidos que
sufran de esta misma enfermedad en el futuro.
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La aprobacién en cuanto a la participacion de su hijo/a en esta investigacion es completamente
voluntaria. Es su eleccion el consentir la participacion o no, todos los servicios que recibe su
paciente en este hospital continuardn y nada cambiara, por lo que continuara con el tratamiento
que se ofrece habitualmente.

La informacion que usted nos permita tomar serd manejada con confidencialidad, en cuanto a
datos personales que lo identifiguen como parte de este estudio, serdn almacenados en una
computadora protegida con clave que estara resguardada en un lugar bajo llave a la que tendran
acceso solo los investigadores y asesores de la facultad.

La investigacién requerira el uso de datos clinicos, registrados en la papeleta de su hijo/a y una
medicion a una de las radiografias de térax realizadas como parte de los estudios que ya le fueron
realizados a su hijo/a, por lo que el procedimiento se llevara a cabo de la siguiente manera:

1. Consultaremos los datos prenatales, los cuales incluyen: edad materna, si recibi6
tratamiento con esteroides durante el embarazo, si presentd rotura prematura de
membranas, embarazo multiple o antecedentes maternos de diabetes gestacional o
hipotiroidismo.

2. Consultaremos los datos de nacimiento de su bebé, los cuales son: el tipo de parto, la
edad gestacional al nacer, las horas de vida, sexo, peso, Apgar, Downes y si presento
alguna complicacion, estos datos se encuentran registrados en el expediente clinico.

3. Finalmente observaremos las caracteristicas radiolégicas y mediremos el indice cardio-
timo toracico en una de las radiografias de térax realizadas a su recién nacido en las
primeras horas de vida.

Dado que en ningin momento tendremos contacto directo en cuanto al espacio fisico, personal,
diagnéstico o tratamiento de su hijo/a, el riesgo de participar en el estudio es minimo.

Si presento dudas o alguna inconformidad en el proceso de esta investigacion, me comunicaré
con Andrea Reyes al nUmero siguiente: 5544-4317
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FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO

He sido invitado a considerar y consentir la participacion de mi hijo/a en la investigacion “Relacion
del indice cardio — timo toracico y el sindrome de dificultad respiratoria tipo | en recién nacidos
prematuros, controlando factores confusores”. Entiendo que requieren algunos datos registrados
en el expediente clinico y radiografia de térax de mi hijo/a. Soy consciente que consentir esta
participacion no representa ningun beneficio directo ni para mi hijo/a ni para mi persona. Se me
ha proporcionado el nombre y contacto de un investigador si presento dudas o alguna
inconformidad en el proceso de esta investigacion.

He leido o me ha sido leida y comprendo con claridad la informacion proporcionada. He tenido la
oportunidad de aclarar dudas sobre ella y se me han resuelto satisfactoriamente las preguntas
que he realizado. Por lo tanto, consiento voluntariamente como madre y tutora legal de mi hijo/a
su participacién en esta investigacion, entiendo que tengo el derecho de retirar a mi hijo/a en
cualquier momento sin que afecte en ninguna manera la atencién que este centro hospitalario le
brinda.

Yo
quien me identifico con DPI extendido en con numero de
CUl . Tutor legal del paciente, por parentesco de

. Guatemala, de del 2020.

Habiendo comprendido esta informacion y explicaciones dadas por los investigadores, gozando
en plenas facultades mentales, firmo libre y voluntariamente lo dispuesto anteriormente.

Firma del tutor legal de paciente: Huella:

He leido con exactitud o he sido testigo de la lectura exacta del documento de consentimiento
informado para el potencial participante y la persona ha tenido la oportunidad de hacer preguntas.
Confirmo que la persona ha dado consentimiento libremente.

Nombre del investigador:

Firma del investigador:

Guatemala, de del 2020
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