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RESUMEN

OBJETIVO: Determinar la asociacion del uso de esteroides en el periodo prenatal y el sindrome
de distrés respiratorio tipo | (SDR) en prematuros tardios nacidos en el Hospital Nacional de
Chimaltenango y Hospital Pedro de Bethancourt, Antigua Guatemala del 1 de enero de 2013 al
31 de diciembre de 2017. POBLACION Y METODOS: Estudio de casos y controles. Se utilizo
calculo de muestra para comparacion de proporciones aplicando tipo de muestreo probabilistico
con técnica aleatoria. Se realiz6 una revision exhaustiva de expedientes clinicos de prematuros
tardios. Se clasificaron 2 grupos, 210 pacientes con diagnostico de sindrome de distrés
respiratorio (casos) y 210 sin sindrome de distrés respiratorio (controles). Se analiz6 la
asociacion de sindrome de distrés respiratorio con la administracion de esteroides a madres
durante el periodo prenatal. RESULTADO: De los prematuros tardios con diagndéstico de SDR
el 71.43 % (150) tuvo el factor de riesgo de no administracion de esteroides en el periodo
prenatal, y de los prematuros tardios sin SDR 76.19 % (160) presento el factor de riesgo. Se
obtuvo un Chi cuadrado de 1.23 lo que refleja la no asociacion entre las variables y un OR de
0.78 IC 95 %, no significativo. CONCLUSIONES: Los neonatos a quienes se les administro
esteroides prenatales redujeron un 4.76 % la aparicién de sindrome de distrés respiratorio tipo I,

sin embargo, esta diferencia no es estadisticamente significativa.

Palabras clave: nacimiento prematuro, sindrome de dificultad respiratoria del recién nacido,

esteroides, corticoesteroides
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1. INTRODUCCION

El sindrome de distrés respiratorio (SDR) es una de las principales complicaciones
asociada a la prematuridad debido a la inmadurez del pulmén comprometiendo la vida de los
neonatos pretérmino. Sin embargo, la mayoria sobrevive con determinadas terapias de apoyo
como la administracion de esteroides prenatales a embarazadas ayudando a desarrollar los
pulmones inmaduros en el feto.?

La administracion de esteroides en el periodo prenatal a embarazadas en riesgo de
parto prematuro ha demostrado su utilidad en la prevencién de complicaciones respiratorias en
neonatos pretérmino con edad gestacional entre 24.0 y 33.6 semanas.® A pesar de ello, la
recomendacién no se extendi®é a mujeres en riesgo de parto prematuro después de 34.0

semanas de gestacion.*

En la actualidad existen evidencias que sugieren la presencia de sindrome de distrés
respiratorio en prematuros tardios (34.0 a 36.6 semanas), por lo que se ha recomendado el uso

de esteroides prenatales en este periodo de edad gestacional.*

El Colegio Americano de Obstetricia y Ginecologia recomienda el uso de esteroides
prenatales en mujeres en riesgo de parto prematuro con mas de 34.0 semanas de gestacion,
asi mismo, el Real Colegio de Obstetras y Ginecdlogos de Inglaterra recomienda el uso de
esteroides prenatales a todas las mujeres que seran sometidas a una cesarea electiva a
edades gestacionales menores o iguales a 38.6 semanas, estas recomendaciones se han
realizado con el objetivo de disminuir el desarrollo de sindrome de distrés respiratorio el cual

representa una morbimortalidad frecuente en los neonatos prematuros tardios.®

En Guatemala, el sindrome de distrés respiratorio tipo | y la prematuridad se encuentran
dentro de las diez causas de morbilidad en los departamentos de Chimaltenango y
Sacatepéquez.””®™ Asi mismo, son escasos los estudios sobre la asociacion entre la
administracion de esteroides prenatales y el sindrome de distrés respiratorio tipo | en
prematuros tardios, por lo que se considera importante contar con informacion que contribuya a
reducir esta morbimortalidad, a través de la administracién prenatal de esteroides que es una

medida preventiva eficaz la cual favorece el prondstico de los recién nacidos prematuros.

®) Areas E. Registro y Estadistica del Area de Salud de Chimaltenango. Memoria de Labores Chimaltenango.
Guatemala. 2018
M Area de Recién nacidos. Pediatria, Hospital Pedro de Bethancourt. Guatemala. Estadisticas internas no
publicadas, 2018
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El presente estudio se realiz6 para determinar la asociacion entre los esteroides en el
periodo prenatal y el sindrome de distrés respiratorio tipo | en prematuros tardios. Se llevo a
cabo un estudio de casos y controles, entre el 1 de enero de 2013 al 31 de diciembre de 2017,
en 210 prematuros tardios con diagnostico de SDR (casos) y 210 prematuros tardios sin
diagnéstico (controles) y sus respectivas madres para evaluar la exposicion o no de esteroides
en el periodo prenatal atendidos en el Hospital Nacional de Chimaltenango y Hospital Pedro de

Bethancourt, Antigua Guatemala.



2. MARCO DE REFERENCIA

2.1 Marco de antecedentes

En 2010, se publicé un estudio prospectivo realizado en el Hospital de Meram, Turquia
cuyo objetivo era evaluar el efecto del tratamiento prenatal con dosis Unica de betametasona
durante las treinta y cuatro a treinta y seis semanas de gestacion. Se estudiaron cien mujeres
embarazadas con edad gestacional entre treinta y cuatro a treinta y seis semanas
diagnosticadas con riesgo de parto prematuro, se dividieron en dos grupos, cincuenta pacientes
no recibieron betametasona (grupo uno) y cincuenta recibieron Unica dosis de betametasona
(grupo dos). Para evaluar la maduracion pulmonar, después del parto se evalué en el neonato
la puntuacion Apgar, necesidad de reanimacion y desarrollo de sindrome de distrés respiratorio.
Los resultados evidenciaron sindrome de distrés respiratorio en ocho neonatos del grupo uno y
dos del segundo grupo la diferencia fue estadisticamente significativa (p = 0.046; OR = 0.21; IC
95 %; 0.04 a 1.08), se concluyé que la administracién de Unica dosis de betametasona a
gestantes entre treinta y cuatro a treinta y seis semanas con riesgo de parto prematuro reduce

el desarrollo de sindrome de distrés respiratorio en los neonatos.®

En 2010, el Diario de la Asociacion Médica Americana (JAMA, por sus siglas en inglés)
public6 un estudio de cohorte retrospectivo que evaluaba la morbilidad respiratoria de los
prematuros tardios en comparacion con los neonatos a término realizado en doce instituciones
de Estados Unidos. Los resultados evidenciaron que el sindrome de distrés respiratorio
disminuia del 10.5 % a las treinta y cuatro semanas a 0.3 % a las treinta y ocho semanas. El
estudio concluye que el prematuro tardio se asocia a mayor riesgo de sindrome de distrés

respiratorio en comparacion con el neonato a término.’

En 2012, la Red de Unidades de Medicina Materno Fetal (MFMU) del Instituto Nacional
de Salud Infantil y Desarrollo Humano (NICHD, por sus siglas en inglés) Eunice Kennedy
Shriver realizé un estudio observacional multicéntrico, cuyo objetivo fue comparar a mujeres en
trabajo de parto que recibieron un ciclo de esteroides prenatales con no expuestas y evaluar los
resultados respiratorios entre los que tuvieron un prematuro tardio Unico. Los resultados
evidenciaron una probabilidad de sindrome de distrés respiratorio de 0.78 (IC del 95 %: 0.60 a
1.02). Los prematuros tardios que recibieron esteroides prenatales parecian tener mas
probabilidades de desarrollar sindrome de distrés respiratorio en comparacion con los no

expuestos (17.1 % vs 12.2 %, p = 0.001). El estudio concluye que la exposicion a los esteroides



prenatales no afecta significativamente los resultados respiratorios entre las personas con un

posterior parto prematuro tardio.®

En 2012, se publicé un estudio de cohorte retrospectivo cuyo objetivo era estimar si los
esteroides administrados después de la inmadurez pulmonar en embarazos igual o mayor a
treinta y cuatro semanas de gestacién mejorarian los resultados neonatales. Los resultados de
este estudio comparativo evidenciaron que los neonatos después del tratamiento expectante
tuvieron una morbilidad significativamente menor (1.3 % en comparacion con el 9.8 %, OR
ajustado 0.11; IC del 95 %: 0.01 a 0.92) en comparacion con los neonatos expuestos a
esteroides. El estudio concluyé que la administracion de esteroides prenatales después de
indices de pulmon fetal inmaduro si redujo la morbilidad respiratoria en neonatos nacidos a las

treinta y cuatro semanas de gestacion o mas.®

En 2012, se publicé un estudio observacional de cohorte realizado en neonatos nacidos
después de la semana treinta y cuatro de gestacion en Suecia. Con el objetivo de investigar la
duracion de los efectos y las consecuencias para la salud de la exposicion prenatal a los
esteroides prenatales en prematuros o a término. De 11 873 neonatos 8260 fueron expuestos a
esteroides prenatales, se estimd que los neonatos expuestos presentaron un riesgo reducido de

sindrome de distrés respiratorio (OR 0.54, 95 % intervalo de confianza 0.35-0.83).%°

En 2014 en Espafia, se realizd un estudio observacional prospectivo de los prematuros
tardios nacidos vivos. Con el objetivo de describir la morbilidad asociada a la prematuridad
tardia y determinar si existen diferencias en los prematuros tardios que recibieron o no
esteroides prenatales. Con una tasa de prematurez de 8.04 %, de los cuales el 6 % (247 recién
nacidos vivos) correspondieron a prematuros tardios, se observo que el 63.2 % de prematuros
tardios fueron admitidos a unidad neonatal, de los cuales solo el 29.6 % habia recibido
esteroides prenatales. La incidencia de ingreso en neonatologia y cuidados intensivos
neonatales, la presencia de taquipnea transitoria, hipoglucemia, intolerancia digestiva, ictericia,
asistencia respiratoria en forma de presion positiva continua en la via respiratoria nasal,
oxigenoterapia, sueroterapia y fototerapia fueron significativamente superiores (p < 0.05) en el
grupo gue no recibié esteroides prenatales. Se concluye que la morbilidad de los prematuros
tardios es significativamente inferior en los que recibieron esteroides prenatales, por lo que

podria ser Util prolongar su administraciéon mas alla de las treinta y cuatro semanas.!?



En Polonia, la revista Annals of Agricultural and Environmental Medicine publico en el
2015 un estudio, el cual tenia como objetivo analizar los factores perinatales que influyen en la
aparicion de problemas como la insuficiencia respiratoria, los problemas metabdlicos y la sepsis
de aparicion temprana en prematuros tardios. Los resultados del estudio presentaron una
relacion estadisticamente significativa entre la aparicién del sindrome de distrés respiratorio y la
inmadurez infantil, el mal estado posterior al nacimiento y la sepsis en los lactantes. La sepsis
fue mas frecuente en el caso del parto vaginal y coexisti6 con el sindrome de distrés
respiratorio. La enfermedad de la madre durante el embarazo, un tratamiento antibiotico
perinatal preventivo y las posibles complicaciones del parto no influyeron en la infeccion. La
asfixia perinatal en un neonato se correlacion6 positivamente con una cesarea y el sindrome de

distrés respiratorio después del nacimiento.*?

En Estados Unidos, afio 2017 la American Journal of Obstetrics and Gynecology publicé
un articulo donde se evalla el impacto de extender el uso de esteroides prenatales al periodo
pretérmino tardio. El estudio de cohortes se baso6 en el analisis de partos de embarazos Unicos
entre 23.0 y 42.6 semanas de gestacion. Los resultados mencionan que el uso de esteroides
prenatales para el parto pretérmino temprano aun no es 6ptimo. Este estudio identifica que los
partos prematuros tardios presentaron mayor riesgo de desarrollar complicaciones respiratorias,
independientemente de la semana gestacional. Concluyendo que se deben identificar los
embarazos que reciben esteroides para optimizar los beneficios y mitigar los riesgos potenciales

de estos.!?

En 2017, se publicd un estudio observacional analitico retrospectivo, no probabilistico
realizado en el departamento de neonatologia del Hospital Clinicas. Asuncién, Paraguay. Cuyo
objetivo era describir las causas, caracteristicas clinicas y determinar la incidencia y la tasa de
mortalidad de prematuros tardios en comparacion con los neonatos a término Los resultados
presentados fueron durante el afio de investigacion nacieron 2741 neonatos vivos, 210 fueron
prematuros tardios (7.6 %), se analizé el mismo nimero de neonatos a término para una
relacion uno a uno. El sexo masculino corresponde a un 54.8 %. La edad gestacional promedio
fue de 35.56 semana. En cuanto al peso hubo una media de 2.77 kg para prematuros tardios y
el apgar en este grupo fue de 7.8 al minuto de vida y 8.73 a los cinco minutos. El 61 % de los
nacimientos fue parto normal en los neonatos a término y el 60 % fue parto por cesarea en
prematuros tardios, el promedio de edad materna fue de 29.5 afios. Las complicaciones
respiratorias se presentaron un 45 % en prematuros tardios y el 5 % en neonatos a término con
un OR de 14.9 (IC=7-29, < 0.0001). La complicacibn mas frecuente en ambos grupos fue la
dificultad respiratoria neonatal y, en segundo lugar, se encontr6 la necesidad de luminoterapia
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en ambos grupos. Concluyendo, que los pretérminos tardios presentan mayor morbilidad que

los neonatos a término y constituyen un grupo de mayor riesgo neonatal.**

En 2018, la revista Journal Pediatrics public6 un estudio que compara las
complicaciones respiratorias en el prematuro tardio que recibi6 esteroides en el periodo
prenatal versus los prematuros tardios que no recibieron. Los resultados del estudio
evidenciaron que los neonatos prematuros que recibieron esteroides prenatales presentaron
aumento significativo de complicaciones respiratorias en comparacion con los neonatos no
tratados. El 12 % de los pacientes en el grupo tratado requiri6 mas de 24 horas de oxigeno
suplementario frente al 48 % en el grupo no tratado (p = 0.46). La causa principal de parto
pretérmino fue trabajo de parto prematuro seguido por trastornos hipertensivos,

preeclampsia/eclampsia.’®
2.2 Marco referencial
2.2.1 Antecedentes histéricos

En 1957, la doctora Avery se uni6 al fisidlogo Jeremiah Mead para estudiar una afeccion
pulmonar conocida como enfermedad de membrana hialina, principal causa de muerte en
prematuros. Hoy en dia se conoce como sindrome de distrés respiratorio o sindrome de
dificultad respiratoria (SDR). Entre sus contribuciones, tres son especialmente notables: la
identificacion de la deficiencia de surfactante como causa del SDR, el tratamiento del SDR con

surfactante y la prevencion del SDR con esteroides prenatales a mujeres con parto prematuro.®

En 1972, Graham Liggins publicé el primer estudio aleatorizado sobre la utilidad de la
betametasona en la prevencion del sindrome de distrés respiratorio del neonato pretérmino,
demostrando una reduccion de esta patologia, con una mortalidad perinatal cinco veces menor
en los neonatos de madres tratadas con betametasona. Liggins es el hombre detras de este
trascendental descubrimiento y su aporte sigue en pie ayudando a millones de neonatos

prematuros en el mundo.?’

En 2015, la Organizacion Mundial de la Salud recomendé el uso de esteroides para
mujeres con riesgo de parto prematuro entre veinticuatro a treinta y cuatro semanas de
gestacion con estrictos criterios de tratamiento para guiar su uso.® La administraciéon de un solo
curso de esteroides prenatales en embarazos Unicos con riesgo de parto prematuro se
encuentra bien establecido. Sin embargo, la Society for Maternal-Fetal Medicine (SMFM)
plante6 recomendaciones para el uso de esteroides en el periodo pretérmino tardio.®

6



2.2.2 Parto pretérmino

Parto que se produce antes de las treinta y siete semanas de gestacion, cuando el
embarazo tiene entre veintidds y treinta y seis semanas completadas desde el primer dia de la

ultima menstruacion.?

Epidemiol6gicamente, cada afio nacen unos quince millones de neonatos antes de llegar
a término en el mundo. Alrededor de 1.1 millones de estos neonatos mueren debido a
complicaciones por prematurez. La prematuridad constituye la principal causa de muerte en

nifios menores de cinco afos.'®?!

En los paises de ingresos bajos, en promedio el 12 % de los neonatos nacen antes de
tiempo, en comparacion al 9 % que se presenta en paises de ingresos altos. La supervivencia
de los prematuros es dramatica en familias de ingresos bajos. Mas del 90 % de los nacidos con
menos de veintiocho semanas muere en los primeros dias de vida en paises de ingresos bajos,
sin embargo, en paises de ingresos altos muere menos del 10 % de los neonatos nacidos a la
misma edad gestacional. Esto debido a la falta de atencién efectiva, factible y econémica, tales
como el calor, apoyo a la lactancia y cuidados basicos para las infecciones y dificultades

respiratorias.??2

Se han descrito diferentes mecanismos de iniciacion del parto prematuro, pero
aisladamente ninguno se asocia fuertemente al mismo para utilizarlo como un marcador seguro
predictor de riesgo. Entre las causas se presentan el estrés psicosocial materno, las infecciones
ascendentes del tracto genitourinario, embarazo multiple, hidramnios y el periodo intergenésico
corto. Esta diversidad de factores encontrados hace que aun se hable de una etiopatogenia

multifactorial del parto prematuro.?

2.2.2.1 Factores de riesgo
Estan ligados a tres grandes problemas de fondo: ambientales, socioecondmicos vy
educacionales. Lo ideal es poder controlarlos en la etapa preconcepcional sin embargo, en

América Latina una gran proporcion de mujeres se embarazan sin cuidados previos.?

Entre los factores potencialmente removibles durante el embarazo se pueden
mencionar: bacteriuria asintomatica, infeccién urinaria, infeccibn ovular-fetal, vaginosis,
insuficiente ganancia de peso materno, trabajo con esfuerzo fisico o en posicién prolongado de
pie, estrés psicosocial, incompetencia istmico cervical y acortamiento del cuello uterino,
hidramnios, induccién de parto o cesarea anticipada, tabaquismo, depresion y ansiedad.?*23
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Por otro lado, los factores no removibles pero controlables durante el embarazo se
encuentran los siguientes: pobreza y desventajas sociales, bajo peso materno previo,
desnutricion materna, edad menor de diecisiete afios 0 mayor de treinta y cinco afios, ruptura
prematura de membranas, embarazo multiple, malformaciones y miomas utero-cervicales,
partos de pretérmino previos al embarazo actual, intervalo corto desde el ultimo embarazo,
metrorragias de primero y segundo trimestre, cirugia genitourinaria y abdominal concomitante

con el embarazo.?%%3

2.2.2.2 Diagnostico

Segun las guias conjuntas de cuidado perinatal de la American Academy of Pediatric y
American College of Obstetricians and Gynecologists, los criterios diagnésticos clinicos de
trabajo de parto prematuro son: contracciones uterinas regulares (cuatro en veinte minutos y
ocho en sesenta minutos), acompafiadas de cambios cervicales (borramiento cervical de al

menos 75 % o dilatacién igual o mayor a dos centimetros).?*

Los hallazgos observados mediante el ultrasonido transvaginal del cuello uterino que
preceden al parto hasta por cuatro y ocho semanas, permiten anticipar el riesgo que tienen las
mujeres para un trabajo de parto prematuro. La medicion de la longitud cervical tiene
aplicaciones clinicas utiles en: prediccion del trabajo de parto en mujeres asintomaticas (con
antecedente de parto pretérmino previo se mide entre la semana catorce y veinticuatro; sin
antecedente entre la veinte y veinticuatro semanas); si la medicion de la longitud es mayor a
30 mm, tiene un valor predictivo negativo alto, de no presentar trabajo de parto; si la longitud
cervical es menor de 15 mm, tiene un valor predictivo positivo alto para predecir la probabilidad

de un parto en los siguientes siete dias en mujeres con amenaza de parto pretérmino.?®

Otra forma diagnédstica, es la presencia de la fibronectina fetal la cual es una
glicoproteina producida por la membrana coribnica que se localiza en la decidua basal
adyacente al espacio intervelloso en el trofoblasto. Funciona como una molécula de adhesion
gue favorece la unién entre las membranas coriénicas con la decidua materna contigua. Puede
encontrarse, normalmente, en la secrecién cérvico vaginal en las primeras veintidés semanas
de gestacion. Nunca se encuentra en las secreciones vaginales entre las veinticuatro y treinta y
cuatro semanas de gestacion, a menos que el cuello se haya borrado y hubiera dilatacién
prematura, generalmente en asociacion con contracciones uterinas sintomaticas. Un resultado
de fibronectina fetal negativo confiere mas de 95 % de posibilidad de que no habré nacimiento

pretérmino en los siguientes catorce dias.?®



2.2.2.3 Tratamiento
Las intervenciones para reducir la probabilidad de parto deben reservarse para mujeres
con alta probabilidad de presentar trabajo de parto y que se encuentren en una edad

gestacional en la cual el retraso en el parto proporcionara beneficios al neonato.*

Dentro del tratamiento no farmacolégico se indica el reposo en cama, abstencion del
coito y el orgasmo e hidratacion, sin embargo, la evidencia para la efectividad de estas
intervenciones es deficiente. Por otra parte, dentro del tratamiento farmacologico se utilizan
medicamentos tocoliticos para inhibir las contracciones uterinas y antibidticos para el
tratamiento intrauterino de infeccion bacteriana. Los agentes terapéuticos asociados con
resultados neonatales incluyen los esteroides prenatales para la maduracion fetal y el sulfato de

magnesio para neuroproteccion.?

a) Esteroides prenatales
Inductores de la madurez pulmonar a partir de que aceleran la sintesis del surfactante
pulmonar. También promueven la diferenciacion y maduracién celular en otros 6rganos y

sistema como el intestino, encéfalo, pancreas y piel.*’

Los posibles mecanismos de esta accion no estan aun totalmente aclarados. Liggins y

Farrel proponen dos teorias que tratan de explicarlas:?®

e La aceleracion de la maduracién de la funcién pulmonar es mediatizada por el
sistema ATP-AMPCcAMP, en el que los esteroides estimulan la enzima adenilciclasa
gue transforma el ATP en AMPc.

e Los esteroides ejercen accion sobre el nicleo de las células alveolares tipo Il, que por
intermedio del RNA mensajero transfiere la informacién a los ribosomas, donde se

sintetiza el surfactante.

De esta forma, los esteroides actlan en las células epiteliales y del mesénquima,
modificando el desarrollo estructural y la diferenciacion de las células epiteliales y los
fibroblastos, la sintesis y secrecion de surfactante en los neumocitos tipo Il. Tras su
administraciéon se observa un incremento de la distensibilidad pulmonar fetal y del volumen
maximo, una disminucién de la permeabilidad vascular y una mayor depuracion de agua.
Inducen la sintesis de todos los componentes conocidos del surfactante e incrementan el

porcentaje de fosfatidilcolina saturada.’



Se recomienda un ciclo de esteroides para las mujeres embarazadas entre las
veinticuatro semanas y las treinta y cuatro semanas de gestacién que estan en riesgo de parto

prematuro dentro de los siete dias.>?* Los esteroides que han demostrado eficacia son:?’

e Betametasona 12 mg intramuscular cada 24 horas por dos dias

e Dexametasona 6 mg intramuscular cada doce horas por dos dias

El tratamiento materno con algunos de estos esteroides redujo entre un 37 % y un 56 %

el riesgo de aparicion del sindrome de distrés respiratorio del neonato de pretérmino.?

La administracion de esteroides puede presentar efectos secundarios en las gestantes
tales como: hiperglucemia, edema agudo de pulmén, susceptibilidad a la infeccion y aumento

de la dindmica uterina en embarazos mdltiples.?’

Se ha descrito efectos secundarios en los fetos, tales como: aumento de la
diferenciacién celular, de la involucion del timo y de la infeccion neonatal. Asi mismo,
disminucion de la division celular, del crecimiento fetal, la mielinizacién, la madurez neuroldgica,

la respuesta de células Ty la transferencia de glucosa.?’

A pesar de todos los efectos secundarios posibles, los resultados de los diferentes
ensayos controlados informan que la administracion de esteroides prenatales no se asocia a
complicaciones materno-fetales a corto plazo. El seguimiento a largo plazo (hasta la edad
adulta) de los neonatos expuestos a un ciclo de esteroides prenatales tampoco ha evidenciado

resultados clinicos adversos.’

Aunque los esteroides han demostrado eficacia en la maduracién pulmonar, sin
embargo, existen contraindicaciones. Las fetales son: feto muerto, malformaciones
incompatibles con la vida, parto inminente (contraindicacién relativa), desprendimiento
prematuro de placenta normalmente inserta, pérdida de bienestar fetal. Entre las maternas:

cetoacidosis diabética, infecciones sistémicas graves.!’

Se recomienda la administracién de esteroides prenatales a gestantes con riesgo de

parto pretérmino:*’

¢ Gestante diabética: se debe realizar un estricto control metabdlico y ajuste adecuado
de insulina, ya que los esteroides son unos de los principales factores asociados a la

aparicion de cetoacidosis durante el embarazo.
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e Ceséarea electiva: diferentes estudios han evidenciado que realizar una cesarea
electiva antes de las treinta y nueve semanas de gestacion incrementa el riesgo de
morbilidad respiratoria, por lo que se recomienda que se realice después de esta
edad gestacional.

e Gestacion multiple: se recomienda la administracion de esteroides prenatales en las
gestaciones multiples con riesgo objetivo de parto pretérmino.

e Ruptura prematura de membranas: el sindrome de distrés respiratorio se reduce
sustancialmente en los nacidos de mujeres con ruptura prematura de membranas que

han recibido esteroides.
2.2.3 Prematuro

Neonato menor de treinta y siete semanas de gestacién cumplidas, contando desde el
primer dia después de la fecha del Gltimo periodo menstrual.?*?® Se clasifica en: prematuro
moderado a tardio, neonato de treinta y dos a treinta y siete semanas; muy prematuro, neonato
de veintiocho a treinta y dos semanas; prematuro extremo, neonato menor a veintiocho

semanas.?
2.2.4 Prematuro tardio

Son aquellos nacidos a una edad gestacional entre la semana 34.0 y 36.6, concepto que

ha reemplazado al neonato “casi a término”.?428

Epidemiolégicamente, los nacimientos prematuros tardios representan el 70 % de todos
los nacimientos pretérmino. En Estados Unidos, en el 2009 los nacimientos prematuros
corresponden al 12.2 %, lo que evidencia un aumento en relacién al afio 1990, el cual se

encontraba en 10.6 % este aumento corresponde a los prematuros tardios.?°

2.2.4.1 Morbilidad y mortalidad

Los prematuros tardios tienen una tasa de morbilidad de seis a siete veces mayor que
los nacidos a término.?® En Guatemala las morbilidades que mas afectan a los prematuros
tardios son: enfermedad de membrana hialina (sindrome de distrés respiratorio tipo |) seguido

de sepsis neonatal y neumonia.*°

Los prematuros tardios tienen mayor riesgo de mortalidad que los que nacen a término,
incluso hasta tres veces mas. El riesgo de muerte neonatal aumenta segin disminuye la edad

gestacional y también se ve afectada por otros factores como malformaciones congénitas y
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crecimiento intrauterino retardado. Las principales causas de mortalidad en prematuros tardios

son neumonia, prematurez y sepsis neonatal.?

Las principales complicaciones que este grupo presenta son: a corto plazo sindrome de
distrés respiratorio, hipoglicemia, hipotermia, apnea, hiperbilirrubinemia, mala alimentacion; a
mediano plazo se evidencian reingresos hospitalarios y a largo plazo desarrollan paralisis
cerebral, compromiso neurolégico, esquizofrenia, desérdenes psiquiatricos, déficit de atencion y

muerte.?8:2°

2.2.4.2 Prevencion y tratamiento

Lo primordial es asegurar que no se realicen partos antes de las treinta y nueve
semanas de edad gestacional, a menos que haya una indicacibn médica (preeclampsia,
placenta previa/placenta accreta o ruptura prematura de membranas). Sin dejar atras un
adecuado control prenatal y tratamiento oportuno para infecciones maternas en el periodo

prenatal. 23!

Dentro del tratamiento, la lactancia materna es altamente recomendable. La mayoria de
los neonatos pretérminos tardios toleran la leche materna, que aportan factores inmunitarios y
nutricionales que no contienen las formulas derivadas de la leche de vaca.?® Asi mismo debe de
mantenerse al neonato en un ambiente térmico neutro aproximadamente en un rango de 36.7 a
37.3°C.3

2.2.5 Sindrome de distrés respiratorio

Es el cuadro clinico caracterizado por dificultad respiratoria progresiva en el neonato
prematuro secundario a la deficiencia de factor tensoactivo pulmonar que puede iniciar tan
pronto como al nacer o pocas horas después del mismo y evolucionar en gravedad en los dos
primeros dias de vida extrauterina.®? Esta enfermedad produce depdsitos de una capa de
material proteindceo hialino en los espacios aéreos periféricos de los neonatos. Por lo que

también recibe el nombre de enfermedad de membrana hialina.?

Epidemioldgicamente se estima que cada afio se notifican en Estados Unidos unos
24 000 casos de sindrome de distrés respiratorio. La mejora del tratamiento de este cuadro ha
reducido la frecuencia de muertes por insuficiencia respiratoria desde unos 5000 anuales a

menos de 900 casos en una década.®
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En Guatemala se realizé una tesis titulada “Morbilidad y mortalidad de prematuros” en el
afio 2014 llevada a cabo en el Hospital General San Juan de Dios, donde se evidencia que el
sindrome de distrés respiratorio ocupa la cuarta causa de mortalidad con el 12.7 % y la
morbilidad de dicha patologia corresponde al 32.7 %. Mientras que en los prematuros tardios el
sindrome de distrés respiratorio ocupa la tercera causa con el 53.2 %.%

2.2.5.1 Factores de riesgo

El neonato que tiene la posibilidad de desarrollar sindrome de distrés respiratorio debe
presentar las siguientes caracteristicas: nacer entre las semanas 24.0 y 36.6 de gestacion; asi
mismo, el sexo masculino, la diabetes materna y el parto por cesarea son caracteristicas que

tienen asociacion potente con el desarrollo de dicha patologia.*?

2.2.5.2 Embriologia

La maduracién pulmonar se divide en cuatro periodos:**

e Periodo seudoglandular: (semanas cinco a dieciséis) se da una continuacién de la
ramificacion dando lugar a la formacion de los bronquiolos terminales.

e Periodo canalicular: (semanas dieciséis a veintiséis) cada bronquiolo terminal se
divide en dos 0 mas bronquiolos respiratorios, que, a su vez, se dividen entre tres y
seis conductos alveolares.

e Periodo de saco terminal o sacular: (semana veintiséis al nacimiento) Se forman los
sacos terminales (alvéolos primitivos) y los capilares establecen un contacto intimo.

e Periodo alveolar: (ocho meses a la nifiez) Los alvéolos maduros poseen contactos

endoteliales epiteliales (capilares) bien desarrollados.

Al final del sexto mes de gestacion se desarrollan las células epiteliales alveolares tipo Il
gue producen surfactante, un liquido rico en fosfolipidos capaz de disminuir la tensién
superficial en la interfase alvéolo-aire. Durante las Ultimas dos semanas antes del nacimiento la

cantidad de surfactante va incrementando.*

2.2.5.3 Etiologia y patogenia

El defecto fundamental del sindrome de distrés respiratorio es una deficiencia de
surfactante pulmonar. EIl surfactante estd constituido principalmente por dipalmoitil (lectina)
fosfatidilcolina, cantidades menores de fosfatidilglicerol y dos grupos de proteinas asociadas al
surfactante. El primer grupo esta constituido por glucoproteinas hidréfilas SP-A y SP-D, que

interviene en las defensas pulmonares del anfitrion. ElI segundo grupo incluye las proteinas
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hidréfobas del surfactante, SP-B y SP-C, que en conjunto con los lipidos del surfactante
participan en la reducciéon de la tension superficial en la barrera aire-liquido de los alvéolos
pulmonares. Cuando se reduce la tension superficial de los alvéolos, se necesita menos presion
para mantenerlos permeables y aireados. La importancia de las proteinas del surfactante en la
funcién pulmonar normal se pone de manifiesto en la aparicién de un fracaso respiratorio grave
en los neonatos con deficiencia congénita de surfactante causada por mutaciones de los genes
SFTPB o SFTBC.*

La produccion de surfactante en las células alveolares tipo Il se acelera en el feto
después de la semana treinta y cinco de gestacion. En el momento del parto, la primera
respiracion para poder vivir exige unas presiones inspiratorias elevadas para expandir los
pulmones. Cuando las concentraciones de surfactante son normales, los pulmones consiguen
hasta un 40 % del volumen de aire residual tras la primera respiracion; por tanto, las
respiraciones posteriores exigen presiones inspiratorias muy inferiores. Cuando falta
surfactante, los pulmones se colapsan con cada respiracion y los lactantes se deben esforzar

igual en todas las respiraciones que en la primera.®3

Las membranas de fibra hialina suponen una barrera para el intercambio de los gases y
condicionan una retencion de dioxido de carbono e hipoxemia. La propia hipoxemia agrava

todavia mas la sintesis de surfactante y se produce un circulo vicioso.*

La sintesis de surfactante viene modulada por diversas hormonas y factores de
crecimiento, entre otros cortisol, insulina, prolactina, tiroxina y factor de crecimiento
transformante beta (TGF-B). La importancia de los esteroides es especial. Los trastornos que
cursan con estrés intrauterino y factor liberador de corticotropina (CFR) aumentan la liberacién
de esteroides y reducen el riesgo de desarrollar un sindrome de distrés respiratorio. La sintesis
de surfactante se puede suprimir mediante las elevadas concentraciones de insulina en la
sangre en los lactantes de madres diabéticas, y estas contrarrestan los efectos de los

esteroides.®
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Figura 2.1
Fisiopatologia del sindrome de dificultad respiratoria

PREMATURIDAD

!

—>  Menor sintesis, almacenamiento y liberacion de surfactante

|

Menos surfactante alveolar

!

Aumento de la tension de superficie alveolar

\lj Atelectasia 1

Perfusion irreqgular Hipoventilacion

Hipoxemia + retencién de CO;
\L Aumento del

gradiente de

Acidosis
\l/ difusion

Vasoconstriccion pulmonar

\

Hipoperfusion pulmonar

Lesion endotelial Lesion epitelial
Fuga de plasma Fibrina + células necréticas
hacia los alvéolos (membrana hialina)

Fuente: Elaboracién propia basada en Kumar V, Abbas A, Fausto N, Aster J. Patologia Estructural y Funcional. 8 ed.
Barcelona, Espafa: Elsevier. 2010. Fisiopatologia del Sindrome de Dificultad Respiratoria. Figura 10-7
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2.2.5.4 Cuadro clinico

Al poco tiempo de nacer, en general en treinta minutos, la respiracion se vuelve mas
dificultosa y en pocas horas aparece una cianosis evidente. En ese momento se pueden
auscultar roncus finos en ambos campos pulmonares. En la exacerbacion del cuadro clinico,
persiste la dificultad respiratoria, aumenta la cianosis e incluso pese a la administracion de
oxigeno al 80 % con diversos métodos de ventilacion no se consigue mejorar la situacién. Si el
tratamiento evita la muerte durante tres o cuatro dias, el neonato tiene un prondstico de

recuperacion favorable.*3

2.2.5.5 Diagnostico y diagndstico diferencial

Para el diagnéstico de sindrome de distrés respiratorio en los neonatos afectados es
necesario realizar de manera correcta la historia clinica con énfasis en antecedentes de signos
de peligro azumado a ello, los neonatos presentan insuficiencia respiratoria progresiva, PaO,
bajo con elevacién del CO,, acidosis mixta y en los rayos x de térax un infiltrado difuso reticular
y granular con apariencia de vidrio despulido y broncogramas aéreos.** Dentro del diagndstico
diferencial se menciona: taquipnea transitoria, neumonia, sindrome de aspiracion meconial,

edema pulmonar e hipertension pulmonar persistente.*®

2.2.5.6 Tratamiento

Segun las guias del Consenso Europeo recomiendan lo siguiente: mantener ambiente
térmico neutro, administracion de O, para mantener una saturacibn mayor a 95 %, iniciar CPAP
en menor o igual a treinta semanas desde el nacimiento, iniciar CPAP en mayor a treinta
semanas si: sindrome de distrés respiratorio mas requerimientos de oxigeno entre 35 % y 40 %,
si PaO, menor a 50 mmHg, intubacion endotraqueal e iniciar ventilacibn mecanica y tratamiento

con surfactante.3233
2.3 Marco teorico

Los esteroides antenatales incrementan la secrecidon de surfactante pulmonar, lo que
permite una mayor elasticidad y manejo de mayores volimenes pulmonares. También
favorecen el desarrollo estructural pulmonar por medio de una mayor produccién de elastina y

colageno, adelgazamiento de tabiques alveolares que facilitan el intercambio de gases.?’

En 1972, el doctor Liggins®® expuso que los esteroides aceleran la sintesis del

surfactante pulmonar, a través de dos teorias:
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La primera es poco conocida, explica la aceleracion de la maduracién pulmonar a través
del sistema ATP-AMPCAMP, en el que los esteroides estimulan la enzima adenilciclasa que
transforma el ATP en AMPc.?° La enzima limitante de la tasa es la colinfosfato-citidiltransferasa
(CTP). Esta enzima puede ser regulada por procesos de fosforilacion-desfosforilacion
dependientes del AMPc y por mecanismos dependientes de protein kinasa C. Las sustancias
gue aumentan la formacién de AMPc o activan la protein kinasa C estimulan la secrecion de
cuerpos lamelares favoreciendo la secrecion del surfactante por medio de la fusién de
membranas. El calcio interviene en el acoplamiento entre el estimulo y la secrecion y en el

mecanismo de la exocitosis de los cuerpos lamelares.®’

La segunda teoria demuestra que los esteroides ejercen accién sobre el nucleo de las
células alveolares tipo Il, por medio del RNA mensajero (ARNm) transfiere la informacion a los
ribosomas, donde se sintetiza el surfactante. Los esteroides tienen afinidad por las proteinas
receptoras del citoplasma por lo cual logran una unién. EI complejo esteroide-proteina migra
hacia el nucleo celular en donde se liga a un segundo receptor proteico; provocando sintesis de
proteinas transcribiendo ADN a ARN mensajero. EI complejo glucocorticoide receptor se une a
sitios especificos de ADN vy origina transcripcion de moléculas de ARNm para sintetizar
proteinas especificas, es decir como proteinas surfactantes que tienen importante participacion
en el desarrollo y la funcion pulmonar. Los glucocorticoides enddgenos regulan componentes
del surfactante como proteina B y C que junto con los fosfolipidos son indispensables para
disminuir la tension superficial en el alveo6lo pulmonar. Los esteroides actlan incrementando la
secrecién del surfactante pulmonar en el neumocito tipo Il. La alta liposolubilidad le permite un
paso rapido a través de la membrana celular esto facilita que el esteroide interactle con
receptores en el &mbito nuclear. La unidn al receptor induce a reacciones de desmetilacion, con
lo cual se incrementa la replicacion y transcripcion del ADN. Siendo el resultado final una
actividad de sintesis proteica aumentada en el neumocito tipo Il, con elevacion en la produccion

de fosfatidilglicerol, fosfatidilcolina y las proteinas SP-A y SP-B.?":%7

De esta forma los corticoides actlan en las células epiteliales y del mesénquima,
modificando el desarrollo estructural y la diferenciacion de las células epiteliales y los
fibroblastos, la sintesis y secrecion de surfactante en los neumocitos tipo Il. Tras su
administracion se observa un incremento de la distensibilidad pulmonar fetal y del volumen
maximo, una disminucién de la permeabilidad vascular y una mayor depuracion de agua.
Inducen la sintesis de todos los componentes conocidos del surfactante e incrementan el

porcentaje de fosfatidilcolina saturada.?’%’
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2.4 Marco conceptual

e Antecedentes patoldgicos: recopilacion de la informacion sobre la salud de una
persona lo cual permite manejar y darle seguimiento a su propia informacion de
salud.®®

e Asistencia ventilatoria: método de soporte vital ampliamente utilizado en
situaciones clinicas de deterioro de la funcién respiratoria, de origen intra o
extrapulmonar.®

e Complicaciones maternas: problemas de salud que se producen durante o después
del embarazo.?

e Defuncién: muerte de una persona.*®

e Edad: tiempo de existencia desde el nacimiento.*

e Edad gestacional: periodo de tiempo comprendido entre la gestacion y el
nacimiento, seguln test de Ballard y/o test de Capurro.?®

e Esteroides: sustancia de estructura policiclica de la que derivan compuestos de gran
importancia biolégica tales como las hormonas.*°

e Indicacién de cesarea: circunstancias clinicas que favorecen el nacimiento por
cesarea.”

e Ocupacion: trabajo, empleo u oficio.**4

e Oxigeno (O): gas incoloro, inodoro, insipido que se encuentra en el aire, el agua y
en los seres vivos, esencial para la respiracion.*

e Paridad: clasificacion de una mujer por el nimero de nifios nacidos vivos y muertos
con mas de veintiocho semanas de gestacion.?

e Peso al nacer: primera medida del peso del feto o recién nacido hecha después del
nacimiento.*?

¢ Reanimacién cardiorrespiratoria: procedimiento de emergencia para salvar vidas
gue se utiliza cuando la persona ha dejado de respirar o el corazén ha cesado de
palpitar.*3

e Residencia: lugar donde se habita.*°

e Resolucion de parto: culminacién de la segunda fase del trabajo de parto.?

e Sexo: condicién organica masculina o femenina de los neonatos.*°

¢ Sindrome de distrés respiratorio tipo | (SDR): conocido también como enfermedad
de membrana hialina o sindrome de dificultad respiratoria. Es una lesion pulmonar

causada por la deficiencia de surfactante pulmonar consecuencia de la inmadurez
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pulmonar. Se caracteriza por disnea, hipoxemia severa, disminucion de la
complacencia pulmonar y el aparecimiento de infiltrados pulmonares difusos.3044

e Surfactante pulmonar: complejo lipoproteico que tapiza el alvéolo pulmonar para
reducir la tensién superficial de la interfase aire-liquido alveolar.*

e Test de APGAR: evaluacion de la adaptacion y vitalidad del neonato tras el
nacimiento. Método objetivo de cuantificar la condicidn del recién nacido y es util para

obtener informacion acerca del estado general y de la reaccién a la reanimacion.®®
2.5 Marco geografico

Segun las proyecciones de poblacion del 2013, Sacatepéquez presentd 329 947
habitantes y Chimaltenango 648 615. Durante este periodo se registraron 7004 nacimientos en
el departamento de Sacatepéquez y 15 755 nacimientos en el departamento de Chimaltenango.
La razén de nacimientos registrados fue de 104 nifios por cada 100 nifias en Chimaltenango,

mientras que en Sacatepéquez fue de 102 por cada 100 nifias.*>4®

Del total de nacimientos registrados en la Republica en el 2013 (388 440),

Sacatepéquez aporté el 1.8 % y Chimaltenango aporté el 4.1 %.454

En la memoria de labores del Hospital Nacional de Chimaltenango del 2017, la
prematurez se encuentra entre las tres primeras causas de mortalidad directa y béasica asi
mismo estadisticas de dicho nosocomio demuestran que la cifra de prematurez desde el 2013
hasta el 2017 tiene una media que oscila entre 165 neonatos prematuros al afio.¥ Por otro lado,
estadisticas del mismo afio en el Hospital Pedro de Bethancourt, Antigua Guatemala mencionan
gue nacen aproximadamente 340 neonatos prematuros al afio, por lo que esta poblacion se
encuentra mas vulnerable a desarrollar sindrome de distrés respiratorio tipo |.5 Dicha patologia
es muy frecuente en productos de partos pretérmino los cuales se producen por una serie de
razones, entre las comunes en estos departamento se encuentra: estrés psicosocial materno,
infecciones del aparato genitourinario, periodo intergenésico corto y embarazo en adolescentes

segun lo reportd el Observatorio de Salud Reproductiva (OSAR).4’

* Areas E. Registro y Estadistica del Area de Salud de Chimaltenango. Memoria de Labores Chimaltenango.
Ggatemala. 2018

§ Area de Recién nacidos. Pediatria, Hospital Pedro de Bethancourt. Guatemala. Estadisticas internas no publicadas,
2018
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2.6 Marco institucional
2.6.1 Hospital Nacional de Chimaltenango

En el Hospital Nacional de Chimaltenango durante el 1 de enero de 2013 al 31 de
diciembre de 2017 se atendieron 15 834 pacientes con parto por cesarea y 16 226 pacientes
por parto eutdcico simple dando un total de 32 060 nacimientos en cinco afios, de los cuales
579 neonatos fueron prematuros; 151 pacientes con diagndstico de membrana hialina y 122

neonatos con sindrome de distrés respiratorio.™
2.6.2 Hospital Pedro de Bethancourt, Antigua Guatemala

En el Hospital Pedro de Bethancourt, Antigua Guatemala la poblacién estimada de
prematuros tardios durante el periodo del 1 de enero de 2013 hasta el 31 de diciembre de 2017
oscila entre los 672 neonatos registrados. El sindrome de distrés respiratorio y la prematurez

son morbimortalidades frecuentes en este nosocomio.™
2.7 Marco legal

En la Constitucion Politica de la Republica de Guatemala el objeto principal es el ser
humano, en ella se garantiza el derecho a la salud y a la vida, por lo que establece la Ley para
la Maternidad Saludable, Decreto 32-2010, la cual fue creada para mejorar la salud y calidad de
vida de las mujeres y el neonato, y con ello promover el desarrollo humano a través de asegurar
la maternidad de las mujeres, mediante el acceso universal, oportuno y gratuito a informacion
oportuna, veraz y completa; servicios de calidad antes y durante el embarazo, parto o posparto,

para la prevencion y erradicacion progresiva de la mortalidad materna-neonatal.*®

Segun el Decreto 90-97, Codigo de Salud y su reforma que establece el derecho a la
salud de los habitantes de la Republica menciona en su Articulo 1, la obligacién del Estado en
velar por la salud de los habitantes y manteniendo los principios de equidad, solidaridad y
subsidiaridad, desarrollard a través del Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social y en
coordinaciébn con las instituciones estatales, entidades descentralizadas y auténomas,

comunidades organizadas y privadas, acciones de promocién, prevencién, recuperacion y

™ Areas E. Registro y Estadistica del Area de Salud de Chimaltenango. Memoria de Labores Chimaltenango.
Guatemala. 2018
Tt Area de Recién nacidos. Pediatria, Hospital Pedro de Bethancourt. Guatemala. Estadisticas internas no
publicadas, 2018
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rehabilitacién de salud, asi como las complementarias pertinentes, a fin de procurar a los

guatemaltecos el mas completo bienestar fisico, mental y social.*®

Es fundamental garantizar el derecho a la salud a cualquier edad y para cumplir con lo
establecido en la Ley para la Maternidad Saludable Decreto 32—2010, el Ministerio de Salud
Publica y Asistencia Social presenta el Protocolo de Vigilancia Epidemiologica de la Mortalidad
Perinatal y Neonatal Tardia para que sea implementado en el sector de salud, especificamente
en las unidades que dan atencién materno neonatal con el fin de cumplir con los procesos de la
vigilancia epidemioldgica establecidos y producir informacion de calidad para la realizacion
oportuna de acciones que puedan evitar mas muertes neonatales por causas prevenibles y
contribuir a acelerar la disminucion de la mortalidad perinatal y neonatal tardia, para alcanzar
las metas del Plan Nacional para la reduccién de la mortalidad materna y neonatal 2015 -
2020.%° Asi mismo, esta Ley establece los servicios y recursos humanos para la atencion
materna neonatal, el acceso universal a los servicios de salud materna y neonatal y el

aseguramiento de la maternidad saludable.*®

En el Acuerdo Ministerial 2-2011, se establece la obligatoriedad para los Directores de
Hospitales y Areas de Salud, incluir el evento de mortalidad materno neonatal como la
notificacion obligatoria, por lo tanto, al saber que la prematuridad esta dentro de las primeras

diez causas de mortalidad neonatal es importante estudiar dicha poblacién.*?
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo general

Determinar la asociacion de los esteroides en el periodo prenatal y el sindrome de distrés
respiratorio tipo | en prematuros tardios nacidos en el Hospital Nacional de Chimaltenango y
Hospital Pedro de Bethancourt, Antigua Guatemala del 1 de enero de 2013 al 31 de
diciembre de 2017.

3.2 Objetivos especificos

3.2.1 Describir las caracteristicas generales, clinicas y terapéuticas de los prematuros

tardios.

3.2.2 Describir las caracteristicas generales, clinicas y obstétricas de las madres de

prematuros tardios.

3.2.3 Estimar la asociacion entre el no uso de esteroides en periodo prenatal y el desarrollo

de sindrome de distrés respiratorio tipo | en prematuros tardios.
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4. HIPOTESIS

Se considera que el sindrome de distrés respiratorio tipo | en prematuros tardios esta
asociado a la no administracioén de esteroides en madres gestantes durante el periodo prenatal
gue tienen riesgo de presentar un parto prematuro comprendido entre las semanas 34.0 a la
36.6 de gestacion.
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5. POBLACION Y METODOS
5.1 Tipo y disefio de investigacion
Estudio de casos y controles.
5.2 Unidad de anélisis
5.2.1 Unidad de anélisis
Datos obtenidos a partir de la boleta de recoleccion disefiada para el estudio.
5.2.2 Unidad de informacion

Expedientes clinicos de prematuros tardios y su respectiva madre del Hospital Nacional

de Chimaltenango y Hospital Pedro de Bethancourt, Antigua Guatemala.
5.3 Poblacién y muestra
5.3.1 Poblacion

Prematuros tardios nacidos en los hospitales Nacional de Chimaltenango y Pedro de
Bethancourt, Antigua Guatemala durante el periodo 1 de enero de 2013 al 31 de
diciembre de 2017.

5.3.2 Muestra

Prematuros tardios con o sin diagnéstico de sindrome de distrés respiratorio tipo |
nacidos en los hospitales Nacional de Chimaltenango y Pedro de Bethancourt, Antigua

Guatemala durante el periodo 1 de enero de 2013 al 31 de diciembre de 2017.

5.3.2.1 Marco muestral
¢ Unidad primaria: expedientes clinicos.

¢ Unidad secundaria: prematuros tardios y su respectiva madre.

27



5.3.2.2 Tamafio de la muestra
Se calculé el tamafio de la muestra mediante la formula para estudios de casos y
controles, los parametros utilizados fueron obtenidos del estudio: “Antenatal

Betamethasone for Women at Risk for Late Preterm Delivery”:*

o <Z(1—o</2),/2p(1 =p) + Z(1-p) JpIld—pD +p2d = p2)>2
B (p1-p2)

En doénde:

e Z(1—0cc/2) (nivel de confianza) = 1.96

e 7(1 — p) (potencia estadistica) = 0.842

e p (promedio de la sumatorio de las frecuencias de exposicion entre los casos y
controles) = 0.84

e p: (probabilidad anticipada de enfermar entre los casos) = 0.79

e p2 (probabilidad de enfermar en personas entre los controles) = 0.89

2
 (1.96,/2+0.84(1 - 0.84) + 0.842/0.79(1 — 0.79) + 0.89(1 — 0.89)
n= (0.79 — 0.89)

n =210

210 pacientes prematuros tardios con sindrome de distrés respiratorio tipo |1y 210
pacientes prematuros tardios sin sindrome de distrés respiratorio tipo |, ambos grupos

expuestos o0 no a la administracion de esteroides prenatales.

5.3.2.3 Tipo y técnica de muestreo

Tipo probabilistico, técnica aleatoria simple.
5.4 Definicién caso y control
5.4.1 Definicion de caso

Expedientes clinicos de prematuros tardios?® nacidos en el Hospital Nacional de
Chimaltenango y Hospital Pedro de Bethancourt, Antigua Guatemala, que desarrollaron
sindrome de distrés respiratorio tipo |, independientemente de la administracion de esteroides
en el periodo prenatal. Se excluyeron los prematuros tardios que durante la gestacion por
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medio de ultrasonido o al nacimiento se evidencié alguna anomalia genética en el producto y

aquellos productos de embarazo gemelar o multiple.
5.4.2 Definicion de control

Expedientes clinicos de prematuros tardios?® nacidos en el Hospital Nacional de
Chimaltenango y Hospital Pedro de Bethancourt, Antigua Guatemala, que no desarrollaron
sindrome de distrés respiratorio tipo I, independientemente de la administracién de esteroides
en el periodo prenatal. Se excluyeron los prematuros tardios que durante la gestacién por
medio de ultrasonido o al nacimiento se evidencié alguna anomalia genética en el producto y

aquellos productos de embarazo gemelar o multiple.

Se estudiaron a las madres de los sujetos seleccionados a estudio sin realizar ninguna
relacion, Unicamente se caracterizaron datos generales, clinicos y obstétricos, por lo que se

describen los siguientes criterios de inclusion y exclusion para este grupo:

5.4.3 Criterios de inclusion de las madres de los sujetos de estudio

e Expedientes clinicos de madres de prematuros tardios que fueron definidos como
caso, Unicamente para caracterizarlas.
e Expedientes clinicos de madres de prematuros tardios que fueron definidos como

control, Unicamente para caracterizarlas.

5.4.4 Criterios de exclusion de las madres de los sujetos de estudio

¢ Madres que cursaron con embarazos gemelares o multiples.
e Expedientes clinicos incompletos 0 que se encuentren en mal estado fisico.
¢ Madres con antecedentes patoldgicos: diabetes mellitus tipo | y Il e hipertension

arterial.
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5.5 Definicién y operacionalizacién de variables

., ., . riteri
Macro variable Variable Definicion Definicion Tipo de Escala de cIash‘Cic;iic’?: Sr?idad
conceptual operacional variable medicion .
P P de medida
Condicion organica
masculina o Sexo anotado en el | Categorica , e Masculino
Sexo . X . SN Nominal .
femenina de los expediente clinico. dicotémica Femenino
o neonatos.*
Caracteristicas - :
generales Periodo de tiempo
neonatales comprendido entre Edad gestacional en
. la gestacion y el semanas anotadas Numérica . e NUmer
Edad gestacional gest yel . . Razén Umero de
nacimiento, segun en el expediente continua semanas
test de Ballard y/o clinico.
test de Capurro.?
Primera medida de
peso del recién Peso en gramos , .
. Numeérica .
Peso al nacer nacido tomada al anotado en el . Razoén e Gramos
s . continua
momento del expediente clinico
nacimiento.*?
., Dato anotado en el
Evaluacion de la . e
adaptacion y expediente clinico, Numeérica
. Test de APGAR o evaluado al primer : Razoén °
Caracteristica vitalidad del neonato minuto y quiﬁto discreta Puntos
clinicas tras el nacimiento.®® minuto de vida
neonatales )
Lesion pulmonar
causada por la . .
ISada p Diagndstico de
. deficiencia de . .
Sindrome de sindrome de distrés , . .
. ) .| surfactante . et Categorica . e Sj
distrés respiratorio respiratorio tipo | N Nominal
: pulmonar dicotémica e No
tipo | . anotado en el
consecuencia de la . .
. expediente clinico.
inmadurez

pulmonar.30:44




T€

Caracteristicas
terapéuticas
neonatales

Gas incoloro,
inodoro e insipido

Uso de oxigeno

. ue se encuentra en Categorica : Si
Oxigeno gl aire, agua y en los anotado en el dicotgmica Nominal No
»aguay ) expediente clinico.
seres vivos, esencial
para la respiracién.*
Es un método de Canula binasal
soporte vital (CBN)
ampliamente , : . Céamara cefélica
. . utilizado en Tlpo_de a_S|stenC|a . Presion positiva
Asistencia situaciones clinicas ventilatoria anotado | Categérica Nominal continua de las
ventilatoria . en el expediente politdmica . ) ;
de deterioro de la . vias respiratorias
e . . clinico.
funcion respiratoria, (CPAP)
de origen intra o Ventilacion
extrapulmonar.® mecanica
Procedimiento de
emergencia para S
get P Aplicacién de
salvar vidas que se . L
, . o reanimacion - .
Reanimacion utiliza cuando la : Categorica : Si
. ; , . cardiopulmonar - Nominal
cardiorrespiratoria | persona ha dejado dicotémica No
: anotado en el
de respirar o el : .
b expediente clinico.
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5.6 Técnica, procesos e instrumentos utilizados en la recoleccion de datos

5.6.1 Técnica

Boleta de recolecciéon de datos.

5.6.2 Procesos

Etapa 1:

Etapa 2:

Etapa 3:
Etapa 4:

Etapa 5:
Etapa 6:
Etapa 7:
Etapa 8:

Etapa 9:

Etapa 10:
Etapa 11:

Etapa 12:

se realizaron reuniones para discusion de tema de anteproyecto de
investigacion.

se presentd anteproyecto a Coordinacién de Trabajos de Graduacion
(COTRAG) de la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad de San
Carlos de Guatemala (USAC).

se aprob6 anteproyecto por COTRAG.

se realiz6 solicitud y aprobaciéon al Comité de Etica del Hospital Pedro de
Bethancourt y Comité de Docencia del Hospital Nacional de
Chimaltenango para realizacion de estudio.

se elaboré protocolo de trabajo de graduacion.

se realiz6 revision del protocolo por parte de asesor, co-asesor y revisor.
se presentd protocolo de trabajo de graduacion a COTRAG para revision.
se presentd protocolo de trabajo de graduacion a Comité de Bioética en
Investigacion en Salud de la Facultad de Ciencias Médicas de la USAC.
se aprobd el trabajo de graduacién por Comité de Bioética en
Investigacion en Salud de la Facultad de Ciencias Médicas de la USAC.
se aprobd el protocolo de trabajo de graduacién por COTRAG:

se realiz6 trabajo de campo en Hospital Nacional de Chimaltenango en
horario de 10:00 a 14:00 hrs, los dias martes, jueves y viernes durante 8
semanas.

e Se revis6 y recolecté datos de expedientes clinicos de
prematuros tardios y sus respectivas madres; seleccionados
aleatoriamente y que cumplieron con definicion de caso y control
y criterios de inclusién y exclusion respectivamente.

se realiz6 trabajo de campo en Hospital Pedro de Bethancourt en horario
de 10:30 a 15:00 hrs, los dias martes y jueves durante 8 semanas.

e Se revis6 y recolecté datos de expedientes clinicos de

prematuros tardios y sus respectivas madres; seleccionados
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aleatoriamente y que cumplieron con definicion de caso y control

y criterios de inclusién y exclusion respectivamente.
5.6.3 Instrumento

El instrumento que se utilizé es una boleta disefiada para recolectar la informacion a
partir de la revision de expedientes clinicos. En su formato contiene: encabezado, titulo de la
investigacion, numero de boleta y lugar en el que se realizé la investigacion. Consta de dos
series: (ver anexo No. 12.1)

e Parte A, datos del neonato:

o caracteristicas generales

o caracteristicas clinicas

o caracteristicas terapéuticas
e Parte B, datos de la madre:

o caracteristicas generales

o caracteristicas clinicas

o caracteristicas obstétricas
5.7 Procesamiento y analisis de los datos
5.7.1 Procesamiento de datos

Se elabord una base de datos en el programa Microsoft Excel, en donde, en la primera
columna se coloc6 el numero que identificaba cada boleta, cada columna subsiguiente
correspondié a una variable, en cuyo encabezado se colocé el nombre codificado de cada

variable. (ver anexo No. 12.2) Cada fila correspondié a la informacién de cada sujeto.

Se ingreso la informacién de las boletas de recoleccién a base de datos. Con la base de

datos completa se tabul6 y se recategorizaron las siguientes variables:

e Edad gestacional: 34 (34.0 a 34.6 semanas); 35 (35.0 a 35.6 semanas) y 36 (36.0 a
36.6 semanas).*°

e Peso al nacer: segun definicién por peso al nacer de la OMS, macrosomia (> 4000
gramos); peso adecuado (2500 a 3999 gramos); bajo peso al nacer (BPN, 1500 a
2499 gramos); muy bajo peso al nacer (MBPN, 1000 a 1499 gramos) Yy

extremadamente bajo peso al nacer (EBPN, 500 A 999 gramos).3>*°
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e Test de APGAR: segun clasificacion de depresion con base en el APGAR al minuto,
excelente condicion (7 a 10 puntos); depresion moderada (cuatro a seis) y depresion
severa (cero a tres).*!

e Edad materna: segun rangos de edad en afios de la mujer como factor de riesgo de
mortalidad materna, fetal, neonatal e infantil, menores de 20 afios (<20 afos), 21 a 34
afnos, 35 a mas afos (235 afios).*?

e Ocupacion: segun ENEI 2017 se clasifica en empleadora, empleada de gobierno,
empleada privada, empleada en casa patrticular, trabajadora no remunerada (ama de
casa, trabajadora por cuenta propia y otros). Sin embargo, se utiliz6 el dato descrito
en el expediente clinico ya que estas instituciones no utilizan dicha clasificacién.**

e Residencia: segun la Real Academia Espafiola el lugar en donde habita
actualmente,*® se tomé como lugar de residencia los 22 departamentos de
Guatemala.

e Paridad: segun clasificacion de la Asociacion Espafiola de Obstetricia, primipara

(1 parto); multipara (2-5 partos) y gran multipara (igual o mayor a 6 partos).??
5.7.2 Andlisis de datos
Para el andlisis de datos se utilizo el software estadistico Epi Info 7.2.

Se realizd estadistica descriptiva utilizando frecuencias y porcentajes de las variables
sexo, edad gestacional, caracteristicas clinicas y terapéuticas del neonato. Asi mismo, de

caracteristicas generales, clinicas y obstétricas maternas.

Se realiz6 analisis bivariado utilizando la tabla de contingencia con la variable
dependiente en las columnas e independiente en las filas, en donde el sindrome de distrés
respiratorio tipo | fue la variable dependiente representado a los casos y no casos, mientras que
en las filas se colocé la administracidbn de esteroides representado a los no expuestos y
expuestos. El factor de riesgo fue la no administracién de esteroides y el factor protector fue la

administracion de esteroides en el periodo prenatal de la siguiente forma:
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Prematuro tardio
. Presencia de sindrome de Ausencia de sindrome de
Variables o : L o . o
distrés respiratorio tipo | distrés respiratorio tipo |
No administracion de
i a b
esteroides
Si administraciéon de
) c d
esteroides
a+b+c+d

e a: no administracion de esteroides y presencia de sindrome de distrés respiratorio tipo I.
¢ b: no administracion de esteroides y ausencia de sindrome de distrés respiratorio tipo I.
e C: si administracion de esteroides y presencia de sindrome de distrés respiratorio tipo .
e d: si administracion de esteroides y ausencia de sindrome de distrés respiratorio tipo |.

e a+b+c+d: prematuros tardios.

Para la elaboracion de pruebas estadisticas, a los datos obtenidos se planteé las
siguientes hipétesis estadisticas sobre las cuales se enfocaron los resultados del andlisis

cuantitativo:

Ho: En prematuros tardios el sindrome de distrés respiratorio tipo | es independiente de

la administracion de esteroides en el periodo prenatal.

Ha: En prematuros tardios el sindrome de distrés respiratorio tipo | es dependiente de la

administracion de esteroides en el periodo prenatal.

Posteriormente se calcul6 el valor de Chi cuadrado teérico con un grado de libertad el

cual correspondi6 al valor de 3.84.

Para la determinacion de la existencia o no de asociacion entre la variable dependiente y
la variable independiente se utilizé el estadistico Chi cuadrado para hacer la asociacion de
hipétesis y asi responder al objetivo general, el estadistico calculado se obtuvo a través de la

siguiente férmula:

B n(ad — bc)
T (a+o)b+d)(a+b)(c+d)

2
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Se procedié a cuantificar la fuerza de asociacién entre exposicion y enfermedad por
medio de odss ratio (OR) que corresponde a la razén de productos cruzados en la tabla dos por

dos.
or =21
" bxc
Segun los resultados se pudo inferir con las siguientes pautas:
e Un valorigual a 1 permite concluir que no hay asociacion.
e Un valor mayor que 1 establece una asociacion positiva (factor de riesgo).
e Un valor menor que 1 establece una asociacion negativa (factor protector).
El invetéralo de confianza para el odds ratio se calcul6 por medio de la siguiente
formulara:

1 1 1 1
IC 95% = <0R*ei1.96\/%>

Por lo tanto, el intervalo de confianza del odds ratio se obtuvo segun el limite superior e

inferior a través de la férmula anterior.
5.8 Alcances y limites
5.8.1 Obstaculos

Debido a que el personal del departamento de registros médicos tiene responsabilidades
laborales uno de los obstaculos encontrados fue el acceso al nimero de expedientes diarios
proporcionados para la recoleccion de datos por lo que se designé a una persona quien tuvo la

funcion indicada.
5.8.2 Alcances

Esta investigacion proporcion6 el OR, el cual indica la probabilidad de que ocurra un
evento o enfermedad dependiente de un factor de riesgo. En esta muestra de estudio se
encontr6 que no hay asociacion entre la no administracion y el desarrollo de sindrome de
distrés respiratorio tipo | en prematuros tardios, obteniendo un OR que indica factor protector,
sin embargo, no es significativo. Por lo que se debera realizar estudios prospectivos como los
de cohorte para tener mejor control de las variables.
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5.9 Aspectos éticos de la investigacion
5.9.1 Principios éticos generales
Esta investigacion se realiz6 con base los siguientes principios éticos basicos:

e Respeto por las personas: la informacion recolectada en las boletas se manejé con
discrecion y no violent6 la integridad ni la identidad de las personas sujetas a estudio.

e Beneficencia: se utilizé expedientes clinicos de prematuros tardios y expedientes de
sus respectivas madres no causando dafio alguno a los sujetos de estudio.

e Justicia: los sujetos de estudio que cumplieron con los criterios de inclusion y
exclusién se seleccionaron de forma aleatorizada, no se emitieron juicios sociales o

de interés personal por parte de los investigadores.

5.9.2 Pautas éticas internacionales: para la investigacion relacionada con la salud con seres
humanos segun el Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas

(CIOMS, por sus siglas en inglés).53

e Pauta 1: Valor social y cientifico, y respeto de los derechos
Esta investigacion se realiz6 a partir de datos obtenidos de expedientes clinicos de
neonatos prematuros tardios y sus respectivas madres.

e Pauta 12: Recoleccién, almacenamiento y uso de datos en una investigacion
relacionada con la salud
El comité de ética del Hospital Pedro de Bethancourt, Antigua Guatemala y el comité
de docencia en el Hospital Nacional de Chimaltenango son los responsables de
facilitar a los investigadores los datos andnimos o codificados de los sujetos a estudio
para proteger la confidencialidad, ya que este es un aspecto importante del
almacenamiento de datos. De igual manera, deberan asegurarse de que el uso
propuesto de los datos sea el establecido en el protocolo presentado previamente, de
la misma manera con los resultados de esta investigacién seran responsables del
posterior acceso de dicha informacién por terceras personas.

e Pauta 25: Conflictos de intereses
El presente estudio no presentd ningun conflicto de intereses. El comité de ética del
Hospital Pedro de Bethancourt, Antigua Guatemala y el comité de docencia en el

Hospital Nacional de Chimaltenango al momento de revision y aceptacion de
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protocolo no mostraron conflicto de interés que comprometan indebidamente la

realizacion ética o cientifica de esta investigacion.

5.9.3 Categoria de riesgo

El Comité de Bioética en Investigacion en Salud de la Facultad de Ciencias Médicas de
la Universidad de San Carlos de Guatemala aprobé el proyecto con categoria de riesgo | (sin
riesgo) segun dictamen bioético numero 0012-2019, con fecha 15 de mayo de 2019.
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6. RESULTADOS

Se recopilé informacion, de expedientes clinicos de prematuros tardios y sus respetivas
madres que fueron atendidos en los hospitales: Nacional de Chimaltenango y Pedro de
Bethancourt, Antigua Guatemala durante el periodo 1 de enero de 2013 al 31 de diciembre de
2017. Durante dicho periodo se registraron 1109 prematuros tardios en ambos hospitales, se
realizé revision de 675 expedientes clinicos, de los cuales se excluyeron 183 expedientes al
estar incompletos, extraviados o no cumplieron la definicion de caso o control. De 492
expedientes clinicos incluidos en el estudio, 249 presentaron sindrome de distrés respiratorio
tipo | y 243 no presentaron dicho sindrome, por lo que se tomé por seleccion aleatoria simple
210 expedientes clinicos de cada grupo, ya que fue la cantidad requerida por la muestra

calculada.

Prematuros tardios
1109

Prematuros tardios

675
Expedientes Expedientes clinicos
excluidos prematuros tardios
183 incluidos
492

Prematuros tardios con
sindrome de distrés
respiratorio tipo |
249

Casos
Prematuros tardios con
sindrome de distrés
respiratorio tipo |
210

Prematuros tardios sin
sindrome de distrés
respiratorio tipo |
243

Controles
Prematuros tardios sin
sindrome de distrés
respiratorio tipo |
210
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Tabla 6.1 Caracteristicas generales de prematuros tardios

n =420
Semana 34 Semana 35 Semana 36
Casos Controles Casos Controles Casos Controles
n =38 n==6 n=72 n=29 n =100 n=175
f (%) f (%) f (%) f (%) f (%) f (%)
Sexo
Masculino 24 (63.16) 3 (50) 49 (68.06) 14 (48.24) 65 (65) 99 (56.57)
Femenino 14 (14) 3 (50) 23 (31.94) 15 (51.72) 35 (35) 76 (46.43)
Peso al nacer
Macrosomia - - - - 1 (2.38) - - - - - -
Peso adecuado 1 (2.63) - - 3 (7.15) 1 (3.44) 16 (16) 27 (15.43)
BPN" 23 (60.53) 4 (66.67) 23 (54.76) 26 (89.65) 76 (76) 139 (79.43)
MBPN' 14 (36.84) 2 (33.33) 14 (33.33) 2 (6.89) 7 () 9 (5.14)
EBPN* - - - - 1 (2.38) - - 1 @@ - -

*BPN: bajo peso al nacer
fMBPN: muy bajo peso al nacer
*EBPN: extremadamente bajo peso al nacer

El 68.06% de sexo masculino presenta sindrome de distrés respiratorio tipo | correspondiente a

la semana 35. En la semana 36 se registra 79.43% neonatos con bajo peso al nacer.

Tabla 6.2 Caracteristicas clinicas de prematuros tardios segun edad gestacional

n = 420
Semana 34 Semana 35 Semana 36
Casos Controles Casos Controles Casos Controles
n=238 n==6 n=72 n=29 n =100 n=175
f (%) f (%) f (%) f (%) f (%) f (%)
Apgar 17
Excelente condicion 32 (84.21) 6 (100) 64 (88.89) 29 (100) 93 (93) 170 (97.14)
Depresion Moderada 5 (13.16) - - 6 (8.33) - - 6 (6) 5 (2.86)
Depresion severa 1 (2.63) - - 2 (2.78) - - 1 (1) - -
Apgar 5

Excelente condicion 37 (97.37) 6 (100) 68 (94.45) 29 (100) 98 (98) 175 (100)

Depresion Moderada 1 (2.63) - - 3 (4.17) - - 1 (1) - -

Depresion severa - - - - 1 (1.39) - - 1 (1) - -
Reanimacion cardiorrespiratoria al nacer

Si 2 (5.26) - - 10 (13.89) - - 6 (6) 2 (1.19)

No 36 (94.74) 6 (100) 62 (86.11) 29 (100) 94 (94) 173 (98.86)
Defunciéon <72 hrs

Si 4 (10.53) - - 8 (11.11) - - 4 (4) 3 (1.71)

No 34 (89.47) 6 (100) 64 (88.89) 29 (100) 96 (96) 172 (98.29)

Segun el test de Apgar al primer minuto se clasifica como excelente condicién al 97.14 % de los
prematuros que no presentaron distrés respiratorio tipo | de 36 semanas de gestacion, la cual

se conservl a la evaluacion al quinto minuto en la misma edad gestacional con el 100 %.
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Depresion severa, necesidad de reanimacion cardiorrespiratoria al nacer y defuncion antes de

las 72 horas presentan frecuencias muy bajas.

Tabla 6.3 Caracteristicas terapéuticas respiratorias de prematuros tardios segun edad

gestacional
n =420
Semana 34 Semana 35 Semana 36
Casos Controles Casos Controles Casos Controles
n =38 n==6 n=72 n=29 n =100 n=175
f (%) f (%) f (%) f (%) f (%) f (%)
SDR’ tipo |
Si 38 (100) - - 72 (100) - - 100 (100) - -
No - - 6 (100) - - 29 (100) - - 175 (100)
Uso de O;'
Si 38 (100) 1 (16.67) 72 (100) 13 (44.83) 100 (100) 46 (26.29)
No - - 5 (83.33) - - 16 (55.17) - - 129 (73.71)
Tipo de asistencia ventilatoria
CBN¥ 1 (2.63) - - 2 (2.78) - - 2 (2 12 (26.09)
Camaracefdlica 13 (34.21) 1 (100) 23 (31.94) 11 (84.62) 48 (48) 30 (65.22)
CPAP?® 12 (3158 - - 21 (29.17) 2 (15.38) 26 (26) 2 (4.35)
Ventilacién
mecanica 12 (3158 - - 26 (36.11) - - 24 (24) 2 (4.35)
Uso de surfactante
Si 22 (57.89) - - 39 (54.17) - - 47 (47) - -
No 16 (42.11) 6 (100) 33 (45.83) 29 (100) 53 (63) 175 (100)
*SDR: sindrome de distrés respiratorio
*O,: oxigeno

*CBN: canula binasal
SCPAP: presion positiva continua de las vias respiratorias

De los prematuros tardios comprendidos entre las semanas 34 y 35, presentan mayor

frecuencia en el uso de oxigeno, asimismo la camara cefalica para asistencia ventilatoria y en la

semana 36 el surfactante es el tratamiento mas requerido.
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Tabla 6.42 Caracteristicas generales de madres de prematuros tardios

n =420
f %

Edad (afios) X 25.36; ¢ 6.57

<20 afios 104 (24.76)

21-34 afios 267 (63.57)

=35 afios 49 (11.67)
Ocupacién

Ama de casa 405 (96.43)

Otras 15 (3.58)
Residencia

Chimaltenango 242 (57.62)

Sacatepéquez 126 (30)

Guatemala 45 (10.71)

Otros departamentos 7 (1.66)

aTabla desglosada en Anexo 12.3 y Anexo 12.4

El 63.57 % de las madres tuvo una edad entre 21 — 34 afos. El 96.43 % corresponde a la

ocupacién ama de casa. EI 57.62 % reside en el departamento de Chimaltenango.

Tabla 6.5 Caracteristicas clinicas de madres de prematuros tardios

n =420
f %
Antecedentes patoldgicos
Ninguno 327 (77.86)
Cesérea previa 72 (17.14)
Otros antecedentes 21 (5)
Administracién de esteroides
Betametasona 32 (7.62)
Dexametasona 78 (18.57)
Ninguno 310 (73.81)

aTabla desglosada en Anexo 12.5

El 77.86 % de las madres no presenta ningun antecedente patolégico. En cuanto a la
administracion de esteroides, al 73.81 % no se le administr6 ningln tipo esteroides en el

periodo prenatal.
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Tabla 6.62 Caracteristicas obstétricas de madres de prematuros tardios

n =420
f %
Paridad X 2.58; ¢ 1.90
Primipara 144 (34.29)
Multipara 243 (57.86)
Gran multipara 33 (7.86)
Complicaciones durante el embarazo
Ninguna 206 (49.05)
Trastornos hipertensivos 67 (15.95)
Ruptura prematura de membranas ovulares 48 (11.43)
Trabajo de parto prematuro 47 (11.19)
Otras complicaciones 52 (12.39)
Resolucion del parto
PES” 152 (36.19)
CSTP? 268 (63.81)
Indicacién de CSTP
Oligohidramnios 65 (24.25)
Preeclampsia/eclampsia 47 (17.54)
Sufrimiento fetal 31 (11.57)
Trabajo de parto prematuro 24 (8.95)
CSTP previa 16 (5.97)
Anhidramnios 15 (5.60)
Ruptura prematura de membranas ovulares 15 (5.60)
Placenta previa 12 (4.48)
Otras indicaciones 43 (16.04)

aTabla desglosada en Anexo 12.6 y Anexo 12.7

*PES: parto eutdcico simple
fCSTP: cesarea segmentaria transperitoneal

El 57.86 % de las madres caracterizadas son multiparas. Entre las complicaciones durante el
embarazo el 15.95 % son trastornos hipertensivos. La resolucién del parto el 63.81 % es por

CSTP, la indicacién de estas son el 24.25 % por oligohidramnios.
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Tabla 6.7 Asociacion de sindrome de distrés respiratorio tipo | con administracion de esteroides

en periodo prenatal de prematuros tardios

Sindrome de distrés
respiratorio tipo |

X2

Valor p

OR

IC 95%

Significancia

Esteroides

1.23

0.26

0.78

0.50-1.20

NS

aTabla desglosada en Anexo 12.8

*NS: no significativo

En la prueba estadistica de relacion se calcul6 un Chi cuadrado de 1.23 con un valor de p de

0.26, que es no significativo. El OR es de 0.78 con un IC 95 % con rangos de 0.50 — 1.20, no

significativo.

46




7. DISCUSION

Los resultados obtenidos de las caracteristicas de los prematuros tardios fueron
similares a los reportados en un estudio realizado por Sotomayor en el departamento de
neonatologia del Hospital Clinicas, Asuncion, Paraguay. En la presente investigacion se
estudiaron 420 prematuros tardios, divididos en dos grupos, casos (n=210) y controles (n=210),
de los cuales 60.48 % (n=254) correspondieron al sexo masculino y 39.52 % fueron femeninas
(n=166). En cuanto al peso al nacer fueron datos similares para casos y controles siendo estos
bajo peso al nacer, segun la clasificacion del protocolo de Vigilancia Epidemiol6gica de
mortalidad neonatal y perinatal tardio del Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social. Asi
mismo segun el test de Apgar para ambos grupos se clasificd en excelente condicion, datos
semejantes que se obtienen de un manejo y tratamiento oportuno, como se reporta en el
estudio realizado en el Hospital Clinicas, Asuncién, Paraguay. Depresion severa, necesidad de
reanimacion cardiorrespiratoria al nacer y defuncion antes de las 72 horas presentan

frecuencias muy bajas.

En el estudio “Efecto de los esteroides prenatales en la maduracién pulmonar fetal entre
las semanas 34 y 36 semanas de gestacion” detectaron con mayor frecuencia casos de
sindrome de distrés respiratorio tipo | en 16 % neonatos que no recibieron esteroides prenatales
frente a 4 % en aquellos que si recibieron. Asi mismo, los neonatos que recibieron tuvieron
mejores puntajes Apgar y requirieron menos RCP. En nuestro estudio los prematuros tardios
gue no recibieron esteroides presentaban 76.19 % casos de SDR frente 71.43 % de los que no

recibieron.

Los prematuros tardios tienen mayor riesgo de padecer morbilidades a corto plazo
asociadas a la prematuridad, especialmente respiratorias, que requieren atencion especializada
y estadias prolongadas hospitalarias. En el estudio “Respiratory morbidity in late preterm births”
gue evaluaba la morbilidad respiratoria en prematuros tardios, asocié el SDR como riesgo de
morbilidad en esta poblacién. En el presente estudio el SDR se presentd mayormente en
neonatos de 36 semanas siendo para los casos el 47% de prematuros y para los controles el
83% de los neonatos prematuros tardios estudiados. El 64.29 % de los neonatos tuvo
necesidad de uso de oxigeno (casos n=210) (controles n= 60), segun la edad gestacional se
observaron diferencias semana a semana. El principal tipo de asistencia ventilatoria fue camara
cefdlica, seguido de ventilacién mecanica y CPAP, En el mismo orden para los dos grupos. Este

analisis es similar al del estudio publicado por Gazquez Serrano et al en Espafia.
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En cuanto a las caracteristicas maternas, de manera similar a la bibliografia revisada, la
edad promedio de edad materna fue de 25.37 afios, siendo el 63.57 % de madres que
corresponden al rango de edad de 21 a 34 afios. El 96.43 % eran amas de casa. El 57.62 %
residia en el departamento de Chimaltenango y el 30 % a Sacatepéquez. El 77.86 % de las
madres no presentaban antecedentes patolégicos, el 17.14 % tuvo cesarea previa. Unicamente
el 2.86 % y 0.48 % tenian antecedente de hipertension arterial y diabetes pre gestacional,

respectivamente.

Entre las complicaciones presentadas durante el embarazo el 15.95 % corresponde a
trastornos hipertensivos, el 11.43 % a ruptura prematura de membranas ovulares y el 11.19 % a
trabajo prematuro, estos resultados difieren de los estudios reflejados en la literatura segin un
estudio publicado por Gazquez Serrano el 15.4 % presentaba HTA y el 11.3 % diabetes
gestacional. El promedio de paridad en el presente estudio fue de 2.58, similar a lo publicado

por Sotomayor en un estudio comparativo en Paraguay.

El 63.81 % fue producto de ceséarea y el 36.19 % fue parto eutdcico simple. La principal
indicacion de cesarea fue oligohidramnios con 24.25 %, seguido por preeclampsia/eclampsia
con 17.54 %, sufrimiento fetal y trabajo de parto prematuro presentaron 11.57 % y 8.95 %,
respectivamente. Estos resultados difieren a los descritos en la literatura revisada, la evidencia
de estos estudios provenia de paises de altos ingresos econdmicos y entornos hospitalarios.
Por lo que los datos son escasos en entornos de bajo ingreso, por lo tanto, los resultados

pueden ser no aplicables.

En la prueba estadistica de Chi cuadrado calculado se tuvo un valor de 1.23 el cual es
menor que el Chi cuadrado tedrico (al 95 %) con un grado de libertad que corresponde a 3.84
por lo que se rechaza la hipotesis alterna, y se acepta la nula, en la cual se concluye que no
existe relacion entre el sindrome de distrés respiratorio tipo | en prematuros tardios y la no
administracion de esteroides en el periodo prenatal de la semana 34.0 a la 36.6 de gestacion.
Con esta prueba estadistica no se encuentra relacion entre las variables estudiadas y el OR
calculado es de 0.78 con IC 95% de 0.50 - 1.20 lo que establece una fuerza de asociacion
negativa (factor de proteccién), es decir, que los prematuros tardios a quienes se le administra
esteroides en el periodo prenatal tienen 0.78 veces de probabilidad de desarrollar sindrome de
distrés respiratorio tipo | respecto a los que no se le administra, sin embargo, este OR es no

significativo.
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Estos resultados demuestran lo publicado en el 2012 por la Red de Unidades de
Medicina Materno Fetal (MFMU) del Instituto Nacional de Salud Infantil y Desarrollo Humano
(NICHD, por sus siglas en inglés) Eunice Kennedy Shriver donde concluyeron que la exposicion
a los esteroides prenatales no afecta significativamente los resultados respiratorios entre las
personas con un posterior parto prematuro tardio. Asi mismo, un estudio de cohorte
retrospectivo realizado en el Hospital Good Samaritan en Cincinnati, Ohio, cuyo objetivo era
estimar si los esteroides administrados después de la inmadurez pulmonar en embarazos igual
0 mayor a treinta y cuatro semanas de gestacién mejorarian la condicién clinica neonatal. Los
resultados fueron una disminucién de la morbilidad de 1.3 % en comparacion con el 9.8 %, con
un OR ajustado 0.11; IC del 95 %: 0.01 a 0.92 en comparacion con los neonatos expuestos a
esteroides. Concluyendo que la administracién de esteroides prenatales después de indices de
pulmén fetal inmaduro no redujo la morbilidad respiratoria en neonatos nacidos a las treinta y
cuatro semanas de gestacién o mas, con respecto a lo anterior descrito se demuestra la no

asociacion de estas variables.

Pocos estudios han evaluado los resultados respiratorios en recién nacidos prematuros
tardios expuestos a esteroides y biolégicamente, no existe una explicacion que apoye el cese
del beneficio de los esteroides prenatales después de las 34 semanas de gestacion, sin
embargo, los neonatos prematuros tardios tienen menos probabilidades de tener sindrome de
distrés respiratorio que los nacidos antes de las 34 semanas, pero se encuentran en mayor

riesgo de morbilidad respiratoria que los heonatos a término.

En Guatemala son escasos los estudios que evallen el efecto de la administracion de
los esteroides prenatales en los recién nacidos prematuros tardios por considerarse un pulmon
ya maduro, por lo tanto, dentro de las fortalezas de ésta investigacion es que sirve de base para

futuras investigaciones.

Dentro de las oportunidades se menciona la importancia de conocer el periodo
transcurrido entre la administraron los esteroides y la resolucién del parto. Esto es un factor
importante, ya que segun la literatura los efectos de la administracion de esteroides prenatales
son mas efectivos si se administran ciclos completos entre las 24 horas y menos de siete dias
antes del parto prematuro. Asi mismo, tratandose de un estudio retrospectivo impidioé la
recopilacién de informacién no anotada en las fichas clinicas, el manejo de variables necesarias
para tener mayor informacion y poder estudiarlas, por lo que es necesario realizar estudios en
direccién prospectiva. Se abren puertas para futuras investigaciones enfocadas en los

prematuros tardios, ya que es considerada una poblacion infravalorada ya que son
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considerados casi a término, puesto que a pensar que son casi a término no se consideran las
morbilidades respiratorias que ellos padecen, en Guatemala son escasas las investigaciones
gue relacionen el uso de esteroides prenatales en ésta poblacion y por tanto no se anotan con
detalle datos importantes relacionados al uso en dicho periodo.

Las fortalezas de este estudio fueron que se seleccion6 a la poblacion de estudio en
ambos hospitales en un periodo de 5 afios. Se calculdé la muestra para comparacion de
proporciones, se clasificaron dos grupos, casos y controles y posteriormente se utilizé el tipo de
muestreo probabilistico con técnica aleatoria aplicada correctamente, se excluyeron

expedientes que no proporcionaron la informacion requerida y se obtuvo dicho resultado.
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8. CONCLUSIONES

8.1 El uso de esteroides en periodo prenatal en prematuros tardios no se asocia a la

disminucion significativa del desarrollo de sindrome de distrés respiratorio tipo | en
este estudio pues se desconoce el tiempo transcurrido entre la administracion de
esteroides y la resolucién del parto, asi mismo si el esquema de esteroides fue
completado ya que no se cuenta con esos datos en los expedientes clinicos. Los
neonatos que se le administro esteroides prenatales redujeron un 4.76 % la
aparicion de sindrome de distrés respiratorio tipo | mas esta diferencia no es

estadisticamente significativa.

8.2 De los neonatos pretérminos tardios estudiados més de la mitad fueron masculinos,

8.3

la edad gestacional mas frecuente fue 35 semanas, el peso promedio fue 2064
gramos que corresponde a la categoria bajo peso al nacer. En cuanto a las medidas
terapéuticas los neonatos que utilizaron oxigeno fueron 30 % (126) a través de
camara cefalica, seguido de CPAP y ventilacion mecéanica. Unicamente, cinco de
cada cien prematuros tardios tuvieron necesidad de reanimacion cardiorrespiratoria
al nacer, al 25 % (108) se les administrd surfactante y cinco de cada cien fallecieron

dentro de las primeras setenta y dos horas de vida.

De las madres estudiadas la residencia con mayor frecuencia fue el departamento
de Chimaltenango seguido de Sacatepéquez, mientras que los menos frecuentes
fueron de Quiché y de Baja Verapaz. La ocupacién que predominé fue ama de casa
seguido de estudiante. En cuanto a los antecedentes patolégicos se encontrd
frecuentemente ceséareas previas e hipertension arterial. Las madres estudiadas
34 % (144) fueron primigestas, las principales complicaciones maternas fueron
trastornos hipertensivos, ruptura prematura de membrana ovulares, trabajo de parto
prematuro e infecciones. La resolucién de parto fue 63.81 % (268) por cesarea, las
principales indicaciones fueron oligohidramnios, preeclampsia/eclampsia vy

sufrimiento fetal.
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9. RECOMENDACIONES

A los médicos del departamento de gineco-obstetricia de los Hospitales Nacional
de Chimaltenango y Pedro de Bethancourt, Antigua Guatemala

9.1 Mejorar el registro de datos en el expediente clinico, anotando informacién completa
la cual es importante para establecer medidas terapéuticas para prevenir partos
prematuros tardios y neonatos con sindrome de distrés respiratorio tipo .

9.2 Administrar ciclo completo de esteroides en el periodo prenatal a las pacientes con
riesgo de parto prematuro tardio para evitar complicaciones respiratorias

neonatales.

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

9.3 Promover e incentivar la realizacién de trabajos de investigacién de cohortes o
prospectivos afin al desarrollo de sindrome de distrés respiratorio tipo | en

prematuros tardios relacionados al uso de esteroides en periodo prenatal
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10. APORTES

Se presentaran los resultados ante el comité de ética del Hospital Pedro de Bethancourt,
Antigua Guatemala y el comité de docencia en el Hospital Nacional de Chimaltenango, para su

andlisis correspondiente y a partir de ellos se puedan realizar intervenciones oportunas.

A partir de la presente investigacion se plantea un precedente para futuras
investigaciones relacionadas con la prematuridad tardia, que favorezcan el tema con el objetivo

de reducir las complicaciones en esta poblacion.

Provee informacion sobre la caracterizacién del prematuro tardio y sus madres, la cual
puede favorecer el cambio de conductas que logren resultados positivos en la morbilidad y
supervivencia perinatal y neonatal.
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12. ANEXOS

Anexo 12.1 Boleta de recoleccion de datos
UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA
P US AC CENTRO UNIVERSITARIO METROPOLITANO
HRRAY FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
A IRICENTENARY  COORDINACION DE TRABAJO DE GRADUACION

CIENCIAS MEDICAS

BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS
“Uso de esteroides en periodo prenatal asociado al desarrollo de
sindrome de distrés respiratorio tipo I”

Boleta No:

Responsable: Hospital:

Parte A (Neonato)
Datos generales

1. Registro médico:

2. Sexo: Femenino O Masculino O

3. Edad gestacional: semanas

Caracteristicas clinicas
4. Peso al nacer: gramos
5. Puntos de test APGAR al primer minuto:

6. Puntos de test APGAR al quinto minuto:

7. Sindrome de distrés respiratorio tipo | (enfermedad de membrana hialina): Si O No O

Caracteristicas terapéuticas al nacimiento

8.Usode O2: Si O No O

8.1 Tipo de asistencia ventilatoria:
CBN O Camara cefalica O CPAP O Ventilacion mecéanica O

9. Reanimacion cardiorrespiratoria al nacer:  Si O No O
10. Uso de surfactante:  Si O No O
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11. Defuncion <72 hrs:  Si O No O

Parte B (Madre)

12. Registro médico:
Caracteristicas generales

13. Edad: anos

14. Ocupacion:

15. Residencia:

Caracteristicas clinicas

16. Antecedentes patolégicos:
Diabetes Mellitus O HTA O Cesarea previa O Ninguno O Otro:

17. Administracion de esteroides:

Betametasona O Dexametasona O Ninguno O

Caracteristicas obstétricas

18. Paridad: 1@ ZO SO 4O SO > 5

19. Complicaciones maternas durante el embarazo:

Diabetes gestacional O Trastornos hipertensivos O Infecciones O Ninguna O
Otra:

20. Resolucion del parto:  PES O CSTP O

20.1 Indicacion de CSTP: Corioamnionitis O
Sufrimiento fetal
Perdida del bienestar fetal
Desprendimiento prematuro de placenta
Placenta previa O

Preeclampsia/Eclampsia

OO 00O

Oligohidramnios

Ruptura prematura de membranas ovuIaresO
Otro:
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Anexo 12.2 Codificacion de variables

Variable Categoria Descripcion Cddigo
Hospital Nacional de
Chimaltenango 1
Hospital Pedro de
Hospital hospital Bethancourt 2
Registro médico regmedneo -
Femenino 1
Sexo Sexo Masculino 2
Edad gestacional edadgest -
Peso al nacer pesonacer -
Apgar 1’ apgarprimi -
Apgar 5 apgarquimi -
Sindrome de distrés Si 1
respiratorio tipo | sdri No 2
Si 1
Uso de oxigeno usooxigeno |No 2
Ningun tipo de asistencia
ventilatoria 0
CBN 1
Camara cefalica 2
Tipo de asistencia CPAP 3
ventilatoria tipasivent Ventilacion mecéanica 4
Reanimacion Si 1
cardiorrespiratoria rcpnacer No 2
Si 1
Uso de surfactante usosurfac No 2
Si 1
Defuncién defuncion No 2
Registro médico regmedmate -
Edad materna edadmater -
Ama de casa 1
Estudiante 2
Maestra 3
Enfermera 4
Control de calidad 5
Ocupacion ocupacion Otro 6 Escribir ocupacion
Chimaltenango 1
Sacatepéquez 2
Guatemala 3
Escuintla 4
Quiché 5
Residencia departame | Baja Verapaz 6
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Alta Verapaz 7
Chiquimula 8
El Progreso 9
Huehuetenango 10
Izabal 11
Jalapa 12
Jutiapa 13
El Petén 14
Quetzaltenango 15
Retalhuleu 16
San Marcos 17
Santa Rosa 18
Solola 19
Suchitepéquez 20
Totonicapan 21
Zacapa 22
Diabetes mellitus 1
HTA 2
Cesarea previa 3
Antecedentes Ninguno 4
patolégicos antecepato | Otro 5 Escribir diagnostico
Betametasona 1
Administracién de Dexametasona 2
esteroides admoestero | Ninguno 3
Paridad paridad -
Diabetes gestacional 1
Trastornos hipertensivos 2
Infecciones 3
Ninguna 4
Otra 5 Escribir diagnostico
Trabajo de parto prematuro 6
Complicaciones Ruptura prematura de
maternas commatemb | membranas ovulares 7
PES 1
Resolucion del parto | resoparto CSTP 2
No cesarea 0
Corioamnionitis 1
Sufrimiento fetal 2
Pérdida del bienestar fetal 3
Desprendimiento
prematuro de placenta 4
Placenta previa 5
Preeclampsia/Eclampsia 6
Indicacién de CSTP |indicstp Oligohidramnios 7
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Ruptura prematura de

membranas ovulares 8

Otro 9

Trabajo de parto prematuro 10

Anhidramnios 11

Cesérea previa 12 Escribir diagnostico

Anexo 12.3 Ocupacion de madres de prematuros tardios

n =420
f %
Ama de casa 405 (96.43)
Estudiante 15 (3.58)
Control de calidad 242 (57.62)
Enfermera 126 (30)
Maestra 45 (10.71)
Anexo 12.4 Residencia por departamento de madres de prematuros tardios
n =420
f %
Chimaltenango 242 (57.62)
Sacatepéquez 126 (30)
Guatemala 45 (10.71)
Escuintla 5 (1.19)
Quiché 1 (0.24)
Baja Verapaz 1 (0.24)
Anexo 12.5 Antecedentes patoldgicos de madres de prematuros tardios
n =420
f %
Ninguno 327 (77.86)
Cesarea previa 72 (17.14)
HTA® 12 (2.86)
Diabetes Mellitus 2 (0.48)
VIH' positivo 2 (0.48)
Sindrome convulsivo 1 (0.24)
Laparotomia exploratoria 1 (0.24)
Apendicectomia 1 (0.24)
Hipertiroidismo 1 (0.24)
Lupus eritematoso sistémico 1 (0.24)

"HTA: hipertension arterial
*VIH: virus de la inmunodeficiencia humana
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Anexo 12.6 Complicaciones maternas durante el embarazo

n =420
f %
Ninguna 206 (49.05)
Trastornos hipertensivos 67 (15.95)
Ruptura prematura de membranas ovulares 48 (11.43)
Trabajo de parto prematuro 47 (11.19)
Infecciones 28 (6.67)
Oligohidramnios 9 (214
Hemorragia del tercer trimestre 7 (1.67)
Amenaza de aborto 3 (0.71)
Periodo intergenésico corto 1 (0.29)
Diabetes gestacional 1 (0.24)
Inversién de ACM/AU’ 1 (0.24)
Prolapso de miembro inferior 1 (0.24)
Tabique vaginal 1 (0.24)
*ACM/AU: arteria cerebral media/arteria umbilical
Anexo 12.7 Indicacion de CSTP en madres de prematuros tardios
n = 268
f %
Oligohidramnios 65 (24.25)
Preeclampsia/Eclampsia 47 (17.54)
Sufrimiento fetal 31 (11.57)
Trabajo de parto prematuro 24 (8.95)
CSTP’ previa 16 (5.97)
Anhidramnios 15 (5.60)
Ruptura prematura de membranas ovulares 15 (5.60)
Placenta previa 12 (4.48)
Perdida de bienestar fetal 11 (4.10)
Presentacion podalica 9 (3.36)
Desproporcion cefalico pélvica y detencidén del descenso 3 (1.12)
Corioamnionitis 3 (1.12)
Papilomatosis 3 (1.12)
Restriccion del crecimiento intrauterino 2 (0.75)
Situacién podalica 2 (0.75)
Situacién transversa 2 (0.75)
Fase latente prolongada 1 (0.37)
Induccién fallida 1 (0.37)
Irritabilidad uterina 1 (0.37)
Macrosomia fetal 1 (0.37)
Presentacion compuesta 1 (0.37)
Primigesta juvenil 1 (0.37)
Prolapso de cordén umbilical 1 (0.37)
Segundo periodo prolongado 1 (0.37)

"CSTP: cesérea transperitoneal segmentaria
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Anexo 12.8 Tabla 2 X 2, asociacion entre sindrome de distrés respiratorio tipo | 'y
administracién de esteroides en prematuros tardios

Sindrome de distrés respiratorio tipo |

Exposicion Si No
No administracion de esteroides 150 160
Administracion de esteroides 60 50
Total 210 210

Total
310
110
420
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