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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion de larealidad problematica
La enfermedad de membrana hialina es una de las causas mas frecuentes de
morbimortalidad en recién nacidos con prematuridad (1,2) y de insuficiencia
respiratoria en las unidades de cuidados intensivos neonatales, debido a la
inmadurez morfologica y funcional de los pulmones, y a la produccion

inadecuada de surfactante (1,3).

En Estados Unidos el 12% de neonatos prematuros presentan enfermedad
de membrana hialina; mientras que en los paises europeos la prevalencia
fluctia entre 6 y 11%. Sin embargo, estos valores estan sujetos a cambios y
se incrementan a medida que disminuye la edad gestacional. Por otro lado,
alrededor del 7.8% de los casos ingresan a las unidades de cuidados

intensivos neonatales y el 50% fallece (4).

América Latina y el Caribe no son indiferentes a esta realidad y un ejemplo
claro de ello son los datos epidemiolégicos publicados por la Direccién de
Registros Médicos y Estadisticas de Salud de la Republica de Cuba, que
posiciono a la enfermedad de membrana hialina como una de las principales
causas de muerte en menores de 1 afo (4.3%). El 85% de estas muertes
fueron reportadas en recién nacidos con menos 7 dias de vida, el 10% en

recién nacidos de 7 a 27 dias y el 5% en recién nacidos de 28 dias a 11 meses

(5).

En Perd, el Hospital Nacional Dos de Mayo (HNDM), en Julio del 2018
posiciono a la enfermedad de membrana hialina como la tercera complicacion
de mayor asiduidad en los neonatos (10%) y como una de las principales

causas de deceso perinatal (6%) (6).

Por su parte, el Hospital Lima Norte Callao “Luis Negreiros Vega”
mensualmente notifica alrededor de 4 neonatos prematuros con enfermedad
de membrana hialina, haciendo un total de 48 casos al afio, entre los cuales
el 60% recibiria una sola dosis de surfactante y el 40% dos o mas dosis.



1.2
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La terapia de reemplazo mencionada en el acapite anterior es considerada la
piedra angular del manejo médico en recién nacidos con prematuridad y
enfermedad de membrana hialina; sin embargo, aun existe un vacio de
conocimiento con respecto al niamero de dosis ideal. Algunos autores
postulan que una sola dosis de surfactante es suficiente, pues permite la
extubacion, reduce los requerimientos de oxigeno y disminuye la presion de
soporte en la via aérea. No obstante, las contrapartes respaldan la
administracion de dosis multiples y plantean que un mayor numero de dosis
elevaria el potencial de accion, especialmente cuando se presentan
dificultades para la desconexién de la ventilacion mecanica y persistencia de

la enfermedad de membrana hialina después de la primera dosis (7,8).

Ademas, el impacto de ambas dosificaciones en la morbilidad y mortalidad
perinatal aun no esta claro (9). Por ello, se torna imprescindible ejecutar una
pesquisa que permita comparar la dosis Unica y dosis multiple de surfactante
en recién nacidos prematuros con enfermedad de membrana hialina

atendidos en el Hospital Lima Norte Callao “Luis Negreiros Vega”.

Formulacién del problema
¢ Qué beneficios existen entre dosis Unica y dosis multiple de surfactante en
recién nacidos prematuros con enfermedad de membrana hialina atendidos

en el Hospital Lima Norte Callao “Luis Negreiros Vega”, 2017-2021?

Linea de investigacion

Salud materna, perinatal y neonatal

Objetivos: General y especificos

1.4.1 General:

Determinar las diferencias existentes entre dosis Unica y dosis multiple de
surfactante en recién nacidos prematuros con enfermedad de membrana
hialina atendidos en el Hospital Lima Norte Callao “Luis Negreiros Vega”,
2017-2021.



1.4.2 Especificos:
Comparar las patologias neonatales luego de la dosis Unica y dosis multiple
de surfactante en recién nacidos prematuros con enfermedad de membrana

hialina.

Comparar la duracion de la estancia hospitalaria luego de la dosis Gnica y
dosis mdultiple de surfactante en recién nacidos prematuros con enfermedad

de membrana hialina.

Determinar la mortalidad luego de la dosis Unica y dosis multiple de
surfactante en recién nacidos prematuros con enfermedad de membrana

hialina.

Comparar la edad gestacional y peso al nacer luego de la dosis Unica y dosis
multiple de surfactante en recién nacidos prematuros con enfermedad de

membrana hialina.

Identificar la frecuencia de enfermedad de membrana hialina segun edad

gestacion y peso al nacer en recién nacidos prematuros.

1.5 Justificacion
La justificacién de la presente investigacion se cimienta en la determinacion
del nimero 6ptimo de dosis en la terapia de reemplazo con surfactante, pues
su constitucion permitiria estandarizar el esquema terapéutico y garantizar la
evolucion favorable del paciente y paralelamente reduciria las tasas
epidemioldgicas de morbimortalidad perinatal. Ello debido a que la evidencia
demuestra que los pacientes a quienes les fue administrada dos dosis de
surfactante presentaban principalmente mayores estancias hospitalarias,
mayor cantidad de casos de conducto arteriosos y menor supervivencia
(p<0.05, respectivamente) (8), asi como mayores casos de mortalidad,
retinopatias en etapa 3y displasia broncopulmonar (p<0.05, respectivamente)
(7), como resultados neonatales patologicos. Pero cabe precisar que dicha
evidencia es del entorno internacional mas no del nacional y mucho menos

local. Por tal motivo, esta investigacion, permitird absolver los vacios de
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1.6

1.7

conocimiento existentes al respecto, contrastar resultados y mejorar las

decisiones clinicas de los especialistas en neonatologia.

Finalmente, la publicacion del estudio servirh como modelo teorico y
metodoldgico para la creacion de futuras investigaciones, en especial en el
territorio nacional que carece de pesquisas estructuradas bajo el mismo

enfoque tematico.

Delimitacion
Tematico: La presente investigacion abarcara la temética terapéutica,
especificamente la utilizacion de surfactante en diferentes dosis (Gnica o

multiple).

Espacial: El contexto en el cual se ejecutara el estudio sera del Hospital Lima
Norte Callao “Luis Negreiros Vega”, el cual se encuentra ubicado en la Av.
Tomas Valle 3535, Callao — Pera.

Poblacional: El estudio Unicamente seran analizados aquellos bebés que
hayan nacido de manera prematura, y que tengan como patologia membrana

hialina.

Temporal: El periodo a evaluar correspondera a enero de 2017 a diciembre
de 2021.

Viabilidad

La investigacion sera viable de desarrollar y ejecutar debido a que, se
solicitaran con antelacion todos los permisos que sean necesarios a las
instancias correspondientes, permitiendo asi acceder a las fuentes de
informacion para la obtencién de la informacion.

Asi mismo, serd viable pues la investigadora tendra los recursos necesarios
para su realizacion desde su inicio hasta su fin, adicionalmente se debe

resaltar que este estudio sera autofinanciado.



CAPITULO Il: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes de la investigacion

Antecedentes Internacionales

Greiner E et al., en el 2021, en Francia, publicaron un estudio que tuvo como
objeto comparar los resultados de una dosis de surfactante y de dos dosis en
recién nacidos muy prematuros con sindrome de dificultad respiratoria
persistente. Fue una investigacion observacional y de cohorte retrospectiva
qgue incluy6é a 156 lactantes. Los resultados mostraron mayores casos de
conducto arterioso permeable (58 vs 40%, p:0.04), estancias hospitalarias
mas largas (5 vs 6 dias, p:0.03) y menores porcentajes de supervivencia (65.4
vs 79.6%, p:0.001) en aquellos pacientes que recibieron dos dosis de
surfactante. Sin embargo, las tasas de morbilidad no difirieron entre grupos
(p>0.05). Se concluyé que la administracion de dos dosis de surfactante

genero peores resultados neonatales (8).

Coshal H et al., en el 2021, en Canada, publicaron un estudio que tuvo como
objeto identificar los resultados de recién nacidos prematuros que recibieron
dosis multiples de surfactante versus aquellos que recibieron una dosis o
ninguna. Fue una investigacién observacional y de cohorte retrospectiva que
incluyé a 8024 lactantes. Los resultados mostraron mayores porcentajes de
mortalidad (26 vs 13 vs 5%, p<0.01), de lesiones neurolégicas severas (19 vs
10 vs 4%, p<0.01), de retinopatia en etapa 3 (27 vs 14 vs 6%, p<0.01) y de
displasia broncopulmonar (76 vs 53 vs 35%, p<0.01) en aquellos pacientes
gue recibieron dosis multiples de surfactante. Ademas, la duracién del soporte
ventilatorio invasivo (20 vs 7 vs 0 dias, p<0.01) y del empleo de oxigeno
suplementario (58 vs 33vs 9 dias, p<0.01) también fue mayor en este grupo.
Se concluyo que la administracion de dosis multiples de surfactante se asocio

a resultados neonatales adversos (7).

Mohsin R et al., en el 2021, en Iraq, publicaron un estudio que tuvo como
objeto comparar los resultados de recién nacidos prematuros con sindrome
de distrés respiratorio que recibieron o no tratamiento con surfactante. Fue

una investigacién observacional y de casos y controles que incluyé a 228
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lactantes. Los resultados mostraron mejores desenlaces en aquellos
pacientes que fueron tratados con surfactante (80.7 vs 38.6%, p<0.001),
especialmente en los que recibieron una dosis (80.4%). Por otro lado, se
reportd una mayor cantidad de desenlaces adversos en aquellos lactantes
gue recibieron la segunda dosis (19.6 vs 54.5%, p:0.047). Se concluyo que la
terapia Unica con surfactante redujo los malos resultados en recién nacidos

prematuros con sindrome de distrés respiratorio (10).

Siyah B et al., en el 2020, en Turquia, publicaron un estudio que tuvo como
objeto determinar el impacto de la dosis Unica de surfactante versus las dosis
multiples en los resultados de recién nacidos prematuros con sindrome de
distrés respiratorio, atelectasia, hemorragia pulmonar o neumonia. Fue una
investigacién observacional, analitica y retrospectiva que incluyd a 64
lactantes. Los resultados mostraron mayores porcentajes de enterocolitis
necrotizante (55.6 vs 25%, p:0.028), de displasia broncopulmonar (47.2 vs
14.3%, p:0.007) y de mortalidad (41.7 vs 10.7%, p:0.011) en aquellos
pacientes que recibieron dosis multiples. Ademas, este grupo también reporto
una estancia hospitalaria (75.60 vs 43.04 dias, p:0.004) y ventilacion
mecanica de mayor duracion (42.02 vs 27.74 dias, p:0.002). Se concluy6 que
las dosis multiples de surfactante generaron mayores tasas de
morbimortalidad, estancias hospitalarias mas largas y mayor necesidad de

recursos terapéuticos de soporte vital (9).

Chiriboga K, en el 2020, en Ecuador, publicé un estudio que tuvo como objeto
evaluar el numero de dosis de surfactante pulmonar y los factores natales y
posnatales de recién nacidos prematuros con enfermedad de membrana
hialina. Fue una investigacion observacional, transversal y de cohorte
retrospectiva que incluyé a 306 lactantes. Los resultados mostraron que los
prematuros extremos con enfermedad de membrana hialina grado Il y mas
de dosis de surfactante presentaron acidosis respiratoria e hipoxemia (74.5%);
mientras que los prematuros moderados con enfermedad de membrana
hialina grado Ill y mas de dos dosis de surfactante permanecieron en el
hospital entre 1 y 7 dias (50%), sin desarrollar complicaciones. Se concluyé

que la administracion de 2 dosis 0 mas de surfactante en prematuros
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extremos con enfermedad de membrana hialina grado Ill se asocio a peores

desenlaces neonatales (11).

Han T et al., en el 2020, en China, publicaron un estudio que tuvo como objeto
evaluar la aplicabilidad de la administracion minimamente invasiva de una
dosis de surfactante en recién nacidos prematuros con sindrome de dificultad
respiratoria. Fue un ensayo clinico, controlado y aleatorizado que incluy6 a
151 lactantes (Grupo 1: administracion minimamente invasiva de una dosis
de surfactante y Grupo 2: administracion de surfactante por intubacion
endotraqueal). Los resultados mostraron menores porcentajes de conducto
arterioso permeable en el grupo 1 (41.1 vs 60.5%, p:0.001); sin embargo, la
hemorragia pulmonar, displasia broncopulmonar, hemorragia intraventricular,
lesion de la sustancia blanca, neumonia, sepsis neonatal, enterocolitis
necrotizante y retinopatia del prematuro no difirieron entre grupos (p>0.05).
Se concluyd que la administracibn minimamente invasiva de una dosis de
surfactante redujo la incidencia del conducto arterioso permeable, lo que
sugirié una interferencia hemodinamica menor durante la fase de adaptacion

fisiol6gica (12).

Dani C et al., en el 2017, en Italia, publicaron un estudio que tuvo como objeto
evaluar la efectividad del surfactante en recién nacidos prematuros tardios
con sindrome de dificultad respiratoria. Fue una investigacion observacional
y de cohorte retrospectiva que incluyé a 562 lactantes divididos en 2 grupos:
administracion de surfactante y no administracion de surfactante. Los
resultados mostraron un numero de dosis medio de 1, asociado a un
porcentaje mayor de ventilacion mecanica (45 vs 8%, p<0.001), de
neumotorax (7 vs 3%, p:0.042), de hipertension arterial (3 vs 0.3%, p:0.013),
de sepsis tardia (3 vs 0.3%, p:0.012), de catéter venoso central (52 vs 20%,
p<0.001) y de mala alimentacion (35 vs 23%, p:0.002). Ademas, la estancia
en la unidad de cuidados intensivos neonatales (6.1 vs 4.2 dias, p<0.001) y
en el nosocomio (1.5 vs 1.3 dias, p<0.001) también fue mayor en este grupo.
Se concluyo6 que la administracion de surfactante no mejoré a corto plazo los
resultados neonatales, posiblemente por la presencia de otros factores, como

la edad gestacional, complicaciones y mala alimentacién. Por ello, se confirma
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2.2

la necesidad de ejecutar estudios controlados y aleatorizados sobre el tema
(13).

Swarnkar K y Swarnkar M, en el 2016, en India, publicaron un estudio que
tuvo como objeto evaluar el impacto de una dosis Unica y temprana de
surfactante pulmonar en los resultados de pacientes con sindrome de
dificultad respiratoria neonatal. Fue wuna investigacion observacional,
prospectiva y transversal que incluyd a 140 lactantes. Los resultados
mostraron mejoras significativas en la frecuencia respiratoria (30 ->25
respiraciones por minuto, p:0.038), reducciones en la fraccion inspirada de
oxigeno (0.83 ->0.43, p:0.0001) y porcentajes de mortalidad de 25.5%,
usualmente asociados a la sepsis. Se concluyd que la administracién de una
dosis Unica de surfactante redujo las necesidades ventilatorias, mejoro el

estado respiratorio y aceleré la extubacion (14).

Antecedentes Nacionales
Se realiz6 una busqueda exhaustiva en la evidencia nacional de los ultimos 5
afos; sin embargo, no se hallaron investigaciones estructuradas bajo el

mismo enfoque tematico.

Bases tedricas

ENFERMEDAD DE MEMBRANA HIALINA

La enfermedad de membrana hialina o también denominada sindrome de
dificultad respiratoria esta conceptualizada como un trastorno respiratorio
severo, progresivo y de inicio precoz, producido frecuentemente en los recién
nacidos con prematuridad, ya que se halla estrechamente asociada a la
inmadurez de los pulmones. Este ultimo es el resultado de la deficiencia en la
produccion o segregacion de surfactante hacia el espacio alveolar y de la

escasa distensibilidad en los 6rganos respiratorios (15,16).

Fisiopatologia

- Pulmon fetal: El desarrollo de los pulmones inicia en el dia 28 de la
gestacion y culmina aproximadamente en el mes 18 o 24 de la vida
neonatal. Este proceso se clasifica en 5 etapas (16):

8



v Etapa embrionaria: Los pulmones tienen su origen en el intestino
primitivo (dia 28), que a través de una evaginacion estructura dos
yemas, responsables de la formacion de las células epiteliales del
pulmoéon maduro. El tejido mesenquimal circundante, por su parte
seria el encargado de formar fibroblastos, células del musculo liso y
células endoteliales. Ademas, en el dia 34 de la gestacion se
formarian las redes vasculares (16,2).

v Etapa pseudo - glandular: Esta etapa inicia entre la semana 7 y 16
de la gestacion y se particulariza por el desarrollo de las células
ciliadas, células neuroepiteliales, cartilagos, células calciformes y
células basales en el epitelio pulmonar proximal. Ademas, acontece
la ramificacion de las vias respiratorias (16,2).

v Etapa canalicular: Esta etapa inicia entre la semana 16 y 26 de la
gestacion, y se caracteriza por el desarrollo del acino pulmonar, la
estructuracion de barreras hemato-aéreas y la generacion de
surfactantes (células tipo 2). Estos elementos contribuirian con la
constituciéon de un pulmén viable para el intercambio de gases.
Ademas, incrementa la cantidad y las dimensiones de los capilares,
y permite el desarrollo de los bronquiolos (16,2).

v Etapa sacular: Esta etapa se desarrolla entre la semana 26 y 36 de
la gestacion, y se particulariza por la formacion del saculo terminal y
el desarrollo de los bronquiolos, que finalmente permitirian el
intercambio gaseoso y la viabilidad de la vida fuera del utero (16,2).

v Etapa alveolar: Etapa que tiene lugar en las Ultimas semanas de la
gestacién y que se caracteriza por la formacion de alvéolos vy el

incremento de la superficie para el intercambio de gases (16,2).

Surfactante: Este complejo multi-molecular empieza a ser sintetizado por
los neumaocitos tipo Il en la semana 20 de la gestacion y esta constituido
especificamente por 6 fosfolipidos y 4 apoproteinas. Entre sus funciones
destacan: la reduccion de la tension superficial de los alvéolos, accion

antiedematosa y defensa antiinfecciosa (16).



- Patogénesis: La enfermedad de membrana hialina es suscitada por el
déficit de surfactante, que incrementa la tension superficial de las vias
aéreas pequefias y de los alvéolos, lo que disminuiria la distensibilidad
de los pulmones inmaduros (2).

Esta enfermedad se puede describir empleando la ley de LaPlace,
formulada de la siguiente manera: P= 2T/R. P representaria a la presion,
T a la tension superficial y R al radio, entonces a medida que se
incrementa la tension superficial de los alvéolos, aumentaria la presion
requerida para preservar la configuracion alveolar, y disminuiria el

surfactante pulmonar (2).

Este Ultimo daria lugar a una atelectasia, reduciria el intercambio
gaseoso Yy finalmente podria suscitar menoscabos en el epitelio
espiratorio y edema pulmonar (2).

Factores de riesgo

Entre las principales caracteristicas o rasgos de exposicién destacan (15,17):

- Sexo masculino.

- Menor edad gestacional.

- Tipo de raza blanca.

- Segundo gemelo.

- Hijo de madre diabética.

- Hemorragia del tercer trimestre.

- Hemorragia materna.

- Cesarea en ausencia de trabajo de parto.

- Depresion en el neonato.

Cuadro clinico
La enfermedad de membrana hialina usualmente se manifiesta a travées de la
dificultad respiratoria, que empeora ante la presencia de los siguientes signos

y sintomas (16):
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- Reduccion de la distensibilidad de los pulmones.

- Disminucion de la ventilaciéon alveolar.

- Descenso de la capacidad residual funcional.

- Shunt intrapulmonar derecho-izquierdo.

- Reduccion de la perfusion de los capilares.

- Disminucion del oxigeno.

- Presencia de signos de lucha, como aleteo nasal, gruiiido y retracciones

a nivel de torax y del xifoides.

- Taquipnea.

- Cianosis.

- Reduccién del murmullo vesicular.

Estas manifestaciones alcanzarian su punto maximo al tercer dia y se

caracterizan por presentar una mejora progresiva (16).

Diagnoéstico

- Criterios diagnésticos:

v

v

v

Dificultad respiratoria gradual y de inicio temprano, que se destaca
por la presencia del quejido y que se puede evaluar mediante el score
de Silverman Anderson (15).

Opacidad discreta que puede alcanzar una apariencia reticulo
nodular homogénea, con una imagen de vidrio esmerilado (15).

Fallo respiratorio diagnosticado a través de la gasometria (15).

- Exédmenes Auxiliares:

v

v
v

Gasometria: Evaluacion de la presion parcial de oxigeno, del pH y
del indice a/A (15).

Monitorizacion de la glucosa, de los electrolitos y del calcio (15).
Radiografia toracica: Permite clasificar el patron radioldgico en base
a los criterios de BENSEL (15):

Grado | (ligero): Tenue imagen reticulo-granular, transparencia
pulmonar conservada y broncograma aéreo moderado que no

rebasa la imagen cardio - timica (15).
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Grado Il (mediano): Generalizacion de la imagen reticulo - granular
en el campo pulmonar y broncograma aéreo sumamente visible que
rebasa los limites de la silueta cardiaca (15).

Grado Il (grave): El broncograma es sumamente visible y se observa
confluencia de los nodulos. En esta categoria aun se pueden
diferenciar los limites de la silueta cardiaca (15).

Grado IV (muy grave): Opacidad completa del térax y pérdida de la
diferenciacion entre la silueta cardiotimica, el parénquima del pulmon

y el diafragma (15).

- Diagnastico diferencial: Incluye a la neumonia del neonato, a la etapa de
mala adaptacion, a la taquipnea transitoria del recién nacido y a otras

causas de dificultad respiratoria (15).

Terapia con surfactante

El surfactante exdgeno usualmente es adquirido del pulmén porcino y se
encuentra conformado por fosfolipidos (fosfatidilcolina) y proteinas hidréfobas
de bajo peso molecular. Este tensioactivo se usa con frecuencia en la
profilaxis de neonatos prematuros con riesgo de enfermedad de membrana
hialina, en el abordaje de neonatos con enfermedad de membrana hialina y
en algunos casos en el tratamiento de la neumonia, sindrome de aspiracion

meconial, hipertension pulmonar persistente o hemorragia pulmonar (18,19).

- Dosis y pautas de administracion: La via de administracion es
intratraqueal y con fines del estudio se describira Unicamente el
tratamiento de la enfermedad de membrana hialina. La dosificacion es
de 200 mg/kg/dosis o de 2.5 ml/kg/dosis, que puede administrarse de
forma Unica o distribuida en dos (100 mg/kg cada 12 horas). Si las
condiciones no mejoran se pueden considerar dosis adicionales de 100
mg/kg a las 12 horas, respetando las dosificaciones maximas que oscilan
entre 300 a 400 mg/kg (18).
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Formas de administracion:

Desconectando al nifio de la ventilacion asistida: Se desconecta por un
instante al nifio para administrar 1.25 a 2.5 ml/kg de surfactante en bolo
Unico, especificamente en la region inferior de la trdquea (tubo
endotraqueal). Posterior a ello se debe preservar por 1 minuto la
ventilacion asistida de manera manual, para luego volver a conectar al
nifio (18).

Sin desconectar al nifio de la ventilacion asistida: Administracion de 1.25
a 2.5 ml/kg de surfactante en bolo Unico, especificamente en la region
inferior de la trdquea mediante el paso de un catéter por un tubo
endotraqueal. Sin embargo, también se puede administrar por via
intratraqueal, concretamente por un catéter de 2.5 a 5 French instalado

entre las cuerdas locales (laringoscopia directa).

Adicionalmente, se puede mencionar a la intubacién surfactante
extubacion, que no es mas que la colocacién de un tubo endotraqueal
para administrar surfactante, y a la administracion menos invasiva del

surfactante, ejecutada a través de un catéter fino (19).

Farmacodinamia: Extracto natural procedente del pulmén porcino,
conformado en un 99% por fosfolipidos y en 1% por proteinas hidréfobas
de bajo peso molecular, como las proteinas B y C relacionadas al
surfactante. Este tensioactivo favoreceria la disposicion homogénea en
los pulmones y su difusion en las interfases aire-liquido de los alveolos
(29).

Farmacocinética: El surfactante exdgeno permanece en los pulmones
después de la administracién intratraqueal. Su vida media es de 67 horas,
con identificacién de trazas de lipidos a las 48 horas de administracion
(29).

Reacciones adversas: Estas son poco frecuentes o muy raras, e incluyen

a la sepsis, hemorragia intracraneal, neumotérax, bradicardia,
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hipotension, displasia broncopulmonar, hemorragia pulmonar vy

disminucién de la saturacién de oxigeno (19).

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al surfactante exdgeno o a

cualquiera de sus excipientes (18).

Complicaciones

Hemorragia pulmonar: También denominada hemoptisis masiva y
definida como un sangrado a nivel de la vasculatura pulmonar o bronquial,
usualmente atribuido a una presion elevada en el sistema bronquial (20).
Sindrome de escape aéreo: Fendmeno aéreo utilizado para describir las
manifestaciones propias de la dificultad respiratoria, acontecidas en
paralelo con el escape de aire de una cavidad (21).

Infecciones: Ingreso, evolucidén y diseminacién de un agente infeccioso
en el organismo (22).

Enfermedad pulmonar cronica del recién nacido: También denominada
displasia broncopulmonar y definida como la formacion anémala de tejido
pulmonar (23).

Persistencia del ductus arterioso: Fracaso del cierre del conducto
arterioso (24).

Hemorragia intraventricular: Sangrado masivo en el sistema ventricular
del cerebro, asociado al contexto de una hemorragia subaracnoidea o
intracraneal (25).

Retinopatia del prematuro: Patologia potencialmente severa que surge
como resultado de una anomalia en el desarrollo de la retina y del vitreo,
propia de los neonatos con prematuridad. Esta es causada por una
angiogénesis andmala, en la que los vasos sanguineos de la retina dejan

de desarrollarse con normalidad (15).

2.3 Definiciones conceptuales

Acino pulmonar: Unidad funcional del pulmén donde se produce el
intercambio de gases (26).

Dosis: Cantidad o porcién de algo, especialmente de un farmaco (27).
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- Enfermedad de membrana hialina: Trastorno respiratorio severo,
progresivo y de inicio precoz que se produce frecuentemente en los
recién nacidos prematuros (15).

- Prematuridad: Nacimiento antes de las 37 semanas de edad gestacional
(28).

- Recién nacido: Lactante que acaba de nacer o que tiene 28 o menos dias
de vida (29).

- Surfactante: Agente tensoactivo y antiedematoso que regula la tension
superficial en la interfase aire/fluido (30).

- Shunt intrapulmonar: Desequilibrio entre la ventilacién y perfusion (31).

2.4 Hipotesis

Hipotesis general

Ha: La dosis Unica de surfactante es mejor que la dosis multiple ya que
desencadena menores patologias neonatales (displasia broncopulmonar),
en recién nacidos prematuros con enfermedad de membrana hialina
atendidos en Hospital Lima Norte Callao “Luis Negreiros Vega”, 2017-2021.
Ho: La dosis Unica de surfactante es igual que la dosis multiple porque la
cantidad de patologias neonatales (displasia broncopulmonar), son similares
en recién nacidos prematuros con enfermedad de membrana hialina

atendidos en Hospital Lima Norte Callao “Luis Negreiros Vega”, 2017-2021.

Hipotesis especificas

Hel: La dosis Unica de surfactante es mejor que la dosis multiple ya que
desencadena menor estancia hospitalaria en recién nacidos prematuros con
enfermedad de membrana hialina atendidos en Hospital Lima Norte Callao
“Luis Negreiros Vega”, 2017-2021.

Ho: La dosis Unica de surfactante es igual que la dosis multiple porque la
estancia hospitalaria es similar en recién nacidos prematuros con
enfermedad de membrana hialina atendidos en Hospital Lima Norte Callao
“Luis Negreiros Vega”, 2017-2021.

He2: La dosis Unica de surfactante es mejor que la dosis multiple ya que

desencadena menor mortalidad en recién nacidos prematuros con
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enfermedad de membrana hialina atendidos en Hospital Lima Norte Callao
“Luis Negreiros Vega”, 2017-2021.

Ho: La dosis Unica de surfactante es igual que la dosis multiple porque la
mortalidad es similar en recién nacidos prematuros con enfermedad de
membrana hialina atendidos en Hospital Lima Norte Callao “Luis Negreiros
Vega”, 2017-2021.
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3.1

3.2

3.3

CAPITULO IlIl: METODOLOGIA

Tipo de estudio
Observacional, analitico de cohorte retrospectiva.

Disefio de investigacion

Seré observacional debido a que las variables seran analizadas en su entorno
sin recibir manipulacién alguna, analitico, porque se demostrara una
asociacion entre las variables de estudio y de cohorte retrospectiva, porque
los sujetos de estudio tendran caracteristicas en comun (factor de exposicién),
cuya informacién o datos de estos sujetos seran obtenidos de fuentes

secundarias (32).

Poblacién y muestra

3.3.1 Poblacién

Segun informacion obtenida por el personal del Hospital Lima Norte Callao
“‘Luis Negreiros Vega”, de manera mensual son diagnosticados 4 recién
nacidos prematuros con membrana hialina aproximadamente, dando un total
de 48 prematuros al afo, por tal para el periodo de estudio, es decir enero

2017 a diciembre 2021, se contara con un aproximado de 240 casos.

De esta manera, la poblacion de estudio estard conformado por 240 recién
nacidos prematuros con enfermedad de membrana hialina atendidos en el
Hospital Lima Norte Callao “Luis Negreiros Vega”, entre enero 2017 a
diciembre 2021.

Criterios de seleccion

Criterios de inclusién

Cohorte |

Recién nacidos prematuros (25-36 semanas de edad gestacional)

Recién nacido confraccion inspirada de oxigeno (FiO2) = 30 % estando en
CPAP con al menos 6 cmH20.

Recién nacido con dificultad respiratoria moderada a severa
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Recién nacidos de ambos sexos
Recién nacidos con enfermedad de membrana hialina

Recién nacidos que recibieron dosis Unica de tratamiento con surfactante

Cohorte Il

Recién nacidos prematuros (25-36 semanas de edad gestacional)

Recién nacido confraccion inspirada de oxigeno (FiO2) = 30 % estando en
CPAP con al menos 6 cmH20.

Recién nacido con dificultad respiratoria moderada a severa

Recién nacidos de ambos sexos

Recién nacidos con enfermedad de membrana hialina

Recién nacidos que recibieron dosis multiple de tratamiento con surfactante

Criterios de exclusion

Recién nacido de embarazo multiple.

Recién nacido con cardiopatias congénitas.

Recién nacido con malformaciones congénitas.

Recién nacido que recibieron cuidados paliativos luego del nacimiento.
Recién nacido con diagnostico de sepsis neonatal posterior al parto.

Recién nacido con APGAR <3 a los 5 minutos.

Recién nacido con historias clinicas, incompletas.

Recién nacido con edad gestacional menor a 25 semanas 0 peso menor a
500gr.

3.3.2 Muestra

Para calcular el tamafio de la muestra se considerara la formula para estudio
de cohorte con un nivel de confianza del 95% y una potencia de prueba del
80%. Como referencia de estudio, Coshal H et al. (7), en el 2021, reporta que
el 53% de los recién nacidos prematuros tratados con una dosis de
surfactante presentarian displasia broncopulmonar (patologia neonatal),
mientras que el 76% de los recién nacidos prematuros tratados con 2 dosis
también evidenciarian displasia broncopulmonar. Se considerara la relacion
entre grupos de 1 a 1 (misma cantidad entre grupos). A continuacién, se
presenta la formula a detalle:
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Lz )Py Pu) + 20 rPi(1- P1) + PoA1-P)
r(P;- P,)
Parametros:
Z1-a2=1.96 : Nivel de confianza 95%.
Z13=0.84 : Poder de la prueba 80%.
P1=0.53 . Prevalencia de patologia neonatal por displasia
broncopulmonar en neonatos tratados con dosis Unica.
P2=0.76 : Prevalencia de patologia por displasia broncopulmonar
neonatal en neonatos tratados con dosis doble.

RR =0.697 : Riesgo relativo esperado

r=1 : Relacion entre grupos

PM = (P1+rP2)/(r+1)

Resultado:

ni=76 : Tamafio de la cohorte | (neonatos con dosis Unica.

n2 =76 : Tamafio de la cohorte Il (neonatos con dosis multiple.

Tamafno de muestra total:
N=n1+n2=76+76 =152

Por lo tanto, la muestra total estard conformada por 152 recién nacidos
prematuros con enfermedad de membrana hialina atendidos en el Hospital
Lima Norte Callao “Luis Negreiros Vega”, entre enero 2017 a diciembre 2021,
de los cuales 76 seran los tratados con dosis Unica de surfactante (cohorte )

y 76 seran los tratados con dosis mdultiple de surfactante (cohorte ).

3.3.3 Seleccion de la muestra
Para ambos grupos, se realizara muestreo de tipo probabilistico y la técnica
sera el muestreo aleatorio simple. Es decir, la poblacién se dividira en 2 grupo
(las cohortes ya mencionadas) y se seleccionaran aleatoriamente 95 del
primer grupo Yy, también aleatoriamente, 95 del segundo grupo. Para
garantizar la aleatoriedad de este procedimiento, se utilizara la funcién

“seleccionar casos” del programa SPSS 25.
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3.4 Operacionalizaciéon de variables

Tipo de variable

. Definicion Definicion Escala de . Categoria o
Variables ; L relaciény ;
conceptual operacional medicién unidad
naturaleza
Sustancia que
se Ut'“.za Para | dministracién
prevenir 0 _ s
L de surfactante . . 0 = Dosis unica
. aliviar L Nominal Independiente - .
Tratamiento . . en dosis Unica PN o 1 = Dosis
sintomatologia L Dicotomica Cualitativa e
d o miltiple en el multiple
e una y .
. recién nacido
patologia en
especifico.
Comorbilidades
presentes en el
neonato luego
de
administrado el
tratamiento,
pudiéndose
presentar
lesiones
neurolégicas,
Enfermedades rig?&ii‘g del
R Patologias | sobreafiadidas M ) Nominal Dependiente 0=Si
e displasia P I
es neonatales | en el recién Dicotomica Cualitativa 1=No
. broncopulmona
ult nacido. .
a r, neumonia,
d sepsis,
os enterocolitis
N necrotizante,
e aplicacion  de
o catéteres,
n conducto
at arterioso
al persistente, o
s ninguno de
ellos.
Tiempo de | Cantidad de
estadia dentro | dias que el
Estancia de las | neonato estuvo Razon Dependiente Dias
hospitalaria | instalaciones hospitalizado Continua Cuantitativa
de un centro | enlaentidad de
hospitalario. estudio
Deceso del
_ Fallecimiento recién nacido Nominal Dependiente 0=Si
Mortalidad | de una | luego de Ila PR o
- s Dicotomica Cualitativa 1=No
persona administracion
del tratamiento
Edad
gestacional al 0 = Prematuros
Cantidad de | nacimiento del tardios (32 a
semanas neonato en 36.6 ss)
. desde el inicio | estudio. . . 1= Muy
Edad gestacional L . . Nominal Dependiente
=~ del ultimo ciclo | categorizado L P prematuros (28
al nacimiento Politbmica Cualitativa
menstrual en prematuro a 31.6 ss)
hasta la fecha | tardio, muy 2 = Prematuros
del parto. prematuros vy extremos (25 a
prematuros 27.6 ss)
extremos.
Peso al nacer
Peso al nacer Pes_o . de | del . recien . . 0=AEG
. nacimiento nacido segun Nominal Dependiente _
segun edad L - 1=PEG
) para la edad | edad Politdmica Cualitativa _
gestacional . . 2=GEG
gestacional gestacional.
Categorizado
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en adecuado
para edad
gestacional,
pequefio para
edad
gestacional 'y
grande para
edad
gestacional.

3.5 Teécnicas e instrumentos de recoleccion de datos

Técnica = Documentacion

Instrumento = Ficha de recoleccion, descrito a continuacion:

1. Datos de la etapa prenatal, especificando presencia de infeccién
prenatales, y la maduracion pulmonar prenatal, considerando si la
administracion de las dosis fue completa o incompleta, especificando el
tiempo de la administracion anterior de la ocurrencia del parto.

2. Datos del recién nacido, se debe de especificar que para la edad del recién
nacido prematuro, se tomaré en consideracion la categorizacion brindada
por la OMS (33): Prematuros extremos 25 a 27.6 ss, Muy Prematuros 28
a 331.6 ss y Prematuros moderados o tardios 32 a 36.6ss. Posteriormente
se detallara el sexo, el puntaje Apgar tanto al minuto como cinco minutos
de vida y el peso al nacer segun edad gestacional, en este apartado se
considerara lo siguiente:

Recién nacido grande para edad gestacional (GEG): Cuando el peso esta
por encima del percentil 90 correspondiente a su edad gestacional.
Recién nacido adecuado para edad gestacional (AEG): El peso se
encuentra en el rango de percentiles 10 y 90 para su edad gestacional.
Recién nacido pequefio para edad gestacional (PEG): Peso por debajo del

percentil 10 para su edad gestacional (34).

3. Tratamiento administrado
a. Daosis Unica: Survanta 4ml/kg
En dosis Unica, segun el protocolo de administracion institucional las
indicaciones para el uso de surfactante en recién nacidos pretérmino con
cuadro clinico compatible con enfermedad de membrana hialina son las

siguientes:
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Recate precoz: la primera dosis de surfactante se brinda entre los primeros
30 minutos a 2 horas después del nacimiento. Se recomienda emplearlo
en la sala de partos si el recién nacido que esta siendo estabilizado con
CPAP o VNNI presenta:

e FiO2 = 30% estando en CPAP con al menos 6 cmH20

e Dificultad respiratoria moderada a severa

Recate tardio: se administra surfactante 2 horas después de nacido hasta
las 24 horas, se efectua en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales
de acuerdo a:

e Radiografia del térax o ecografia pulmonar, junto con una
gasometria confirmatoria de la enfermedad de la membrana hialina,
gue también contribuya a eliminar otros posibles diagndésticos.

e Diagnostico de sindrome de dificultad respiratoria en ventilador
mecénico con FIO2 > 0.3 y PMVA > de 7 que contribuya con una

saturacion de 88- 92 %.

b. Dosis multiple: Survanta 4ml/kg
En recién nacidos con dosis multiple después de la primera dosis se
administra una segunda entre 6 a 12 horas si el recién nacido presenta
una necesidad persistente o recurrente de oxigeno (>30%). Puede
administrarse hasta una tercera dosis en aquellos donde se descarta otras

complicaciones como: infeccion, hipertensién pulmonar o escapes aéreos.

4. Resultados neonatales
a. Patologias neonatales
b. Estancia hospitalaria
c. Mortalidad

Validaciéon: el instrumento se someterd a una validacion de contenido
mediante juicio de expertos. Para llevar a cabo este proceso, se pedira a tres
especialistas en el campo que evalten el instrumento utilizando un formato
de juicio de expertos. Posteriormente, se compararan las respuestas para

determinar el resultado final.
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3.6 Procesamiento y plan de analisis de datos
Procesamiento y Analisis de datos
Se creara una base de datos en el programa SPSS 25, luego pasaréa por la
consistencia de datos, la cual consiste en seleccionar y eliminar a aquellos
registros erréneos, confusos, faltantes y/o que no cumplan con los criterios de

seleccion.

Andlisis univariado

Se calcularan frecuencias absolutas y relativas (%) de las variables
cualitativas. Para las variables cuantitativas, se calcularan la media con
desviacion estandar o mediana con rango intercuartilico segun la distribucion

de los datos.

Analisis bivariado
Para determinar las diferencias entre existentes entre dosis Unica y dosis
multiple de surfactante en recién nacidos prematuros con enfermedad de
membrana hialina se realizaran las siguientes pruebas estadisticas,
seleccionadas segun el tipo de variable:
- Para comparar las patologias neonatales (variable cualitativa nominal) se
utilizara la prueba Chi cuadrado.
- Para comparar la duracibn de la estancia hospitalaria (variable
cuantitativa) luego de la dosis se realizara pruebat de Student o la prueba
U de Mann Whitney. Se utilizara la primera prueba si la duracion de la
estancia hospitalaria presenta distribucion normal, de lo contrario se
usara la segunda prueba. La normalidad de los datos se comprobara con
la prueba de Kolmogorov-Smirnov.
- Para comparar la mortalidad luego de la dosis (variable cualitativa
nominal) se utilizara la prueba Chi cuadrado.
Para todas las pruebas estadisticas se considerara un nivel de significancia
del 5%.

Presentacion de resultados
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3.7

Los resultados seran presentados en tablas simples y dobles, acompafiado
de graficos estadisticos (como el diagrama circular, de barras simple
verticales u horizontales y el diagrama de barras agrupadas, entre otros),
elaborados en el programa Microsoft Excel 2019.

Aspectos éticos

Este estudio sera evaluado por el “Comité de Etica e Investigaciéon” de la
institucién universitaria y del hospital de ejecucion, por la direccion de la
institucion sanitaria, ello con el propdsito de poder iniciar con la ejecucion de
la presente, adicionalmente sera solicitada autorizacién al jefe del servicio de
neonatologia y del area de archivo.

Ademas, por ser un estudio retrospectivo, los datos a analizar seran obtenidos
de las historias clinicas, por tal motivo no se tendra contacto directo con los
participantes, por ello no sera necesario la utilizacion de un consentimiento
informado.

Para recabar los datos sera utilizado un instrumento, en este caso la ficha de
recoleccion, la cual estara codificada por cada recién nacido, con el propdsito
de mantener el anonimato y resguardar la confidencialidad.

Finalmente, todos los datos seran guardados por la propia investigadora,
quien serd la Unica en tener el usuario y cddigo de acceso, lo cual permitira

gue su utilizacién en una futura publicacién.
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CAPITULO IV: RECURSOS Y CRONOGRAMA

4.1 Recursos
Humanos
Materiales

Servicios

4.2 Cronograma

ETAPAS

2024

Elaboracion del
proyecto

Presentacion del
proyecto

Revisién

Trabajo de campo
y captacion de
informacion

Procesamiento de
datos

Andlisis e
interpretacion de
datos

Elaboracion del
informe

Presentacién del
informe
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4.3

Presupuesto
- COSTO (S/))
DESCRIPCION CANTIDAD UNITARIO TOTAL
PERSONAL
Asesor estadistico 1 - 1000
Recolector de 1 - 600
informacion
Digitador 1 -- 500
BIENES
Papel bond A-4 1 Millar 24 24
Lapiceros Olcaja 10 10
Corrector 2 3.50 7
Resaltador 2 3.50 7
Engrapador 1 15 15
Grapas 01 caja 7 7
CD 2 2.50 5
Espiralado 2 7.50 15
Internet -- -- 100
Fotocopias 1000 copias 0.05 50
Movilidad -- - 300
COSTO TOTAL 2640
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1. MATRIZ DE CONSISTENCIA

ANEXOS

Problema de - S . Disefio Poblacién y Técnicae Plan de andlisis

. o Objetivos Hipotesis Variables L .

investigacion metodolégico muestra instrumentos de datos
¢ Qué beneficios General General Independiente Observacional, Poblacién Técnica Frecuencias
existen entre dosis | Determinar las diferencias existentes | Ha: La dosis Unica de | Tratamiento analitico de 240 recién nacidos | Documental absolutas y
Unica y dosis entre dosis Unica y dosis mdultiple de | surfactante es mejor que la cohorte prematuros con relativas (%).
multiple de surfactante en recién nacidos prematuros | dosis  miultiple ya que | Dependiente retrospectiva enfermedad de Instrumento Promedio y
surfactante en con enfermedad de membrana hialina | desencadena menor estancia | Resultados membrana hialina | Ficha de desviacion
recién nacidos atendidos en el Hospital Lima Norte | hospitalaria en recién nacidos | neonatales atendidos en el recoleccién estandar.
prematuros con Callao “Luis Negreiros Vega”, 2017- | prematuros con enfermedad | (patologias Hospital Lima Prueba Chi
enfermedad de 2021. de membrana hialina | neonatales, Norte Callao “Luis cuadrado.
membrana hialina atendidos en Hospital Lima | estanco Negreiros Vega”, Prueba t de
atendidos en el Especificos Norte Callao “Luis Negreiros | hospitalaria y entre enero 2017 Student, prueba U
Hospital Lima Comparar las patologias neonatales | Vega”, 2017-2021. mortalidad) a diciembre 2021. de Mann Whitney.

Norte Callao “Luis
Negreiros Vega”,
2017-20217?

luego de la dosis Unica y dosis multiple
de surfactante en recién nacidos
prematuros con enfermedad de
membrana hialina.

Comparar la duracién de la estancia
hospitalaria luego de la dosis Unica y
dosis multiple de surfactante en recién
nacidos prematuros con enfermedad de
membrana hialina.

Determinar la mortalidad luego de la
dosis Unica y dosis mdltiple de
surfactante en recién nacidos prematuros
con enfermedad de membrana hialina.

Comparar la edad gestacional y peso al
nacer luego de la dosis Unica y dosis
multiple de surfactante en recién nacidos
prematuros con enfermedad de
membrana hialina.

Identificar la frecuencia de enfermedad
de membrana hialina segin edad
gestacion y peso al nacer en recién
nacidos prematuros.

Ho: La dosis Unica de
surfactante es igual que la
dosis mdltiple porque la
estancia hospitalaria es similar
en recién nacidos prematuros
con enfermedad de membrana
hialina atendidos en Hospital
Lima Norte Callao “Luis
Negreiros Vega”, 2017-2021.
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Muestra

152 recién nacidos
prematuros con
enfermedad de
membrana hialina,
dividido en:

- Cohorte I: 76
neonatos con
dosis Unica.

- Cohorte II: 76
neonatos con
dosis mdltiple.

Prueba de
Kolmogorov-
Smirnov.




2. INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

“Estudio comparativo entre dosis Unica y dosis multiple de surfactante en
recién nacidos prematuros con enfermedad de membrana hialina atendidos

en Hospital Lima Norte Callao “Luis Negreiros Vega”, 2017 — 2021”

Fecha: [ Na:

1. Datos de la etapa prenatal
Presencia de infecciones prenatales: Si ( ) No ( )
() Vaginosis
() Rotura prematura de membranas
() Corioamnionitis:

() Trastornos hipertensivos del embarazo
Hipertensién inducida por el embarazo ( )
Preeclampsia ( )

Eclampsia ( )

Maduracién pulmonar prenatal: Dosis Completa ( )

Dosis Incompleta ( )

Tiempo de administracion antes del parto:

2. Datos del recién nacido
Sexo: Masculino ( ) Femenino ( )

Edad: semanas () Prematuros tardios (32 a 36.6 ss)

() Muy prematuros (28 a 31.6 ss)
() Prematuros extremos (25 a 27.6 ss)

Peso al nacer: ar.

Peso al nacer segun edad gestacional: ( ) AEG
( ) PEG
( ) GEG

Valoracion Apgar: ler minuto:

5to minuto:
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3. Tratamiento administrado
() Dosis Unica
( ) Dosis multiple Cantidad de dosis: 2( ) 3( )

4. Resultados Neonatales

a. Patologias neonatales: Si() No ( )
Lesiones neurologias ( )
Retinopatia del prematuro ( )
Displasia broncopulmonar ( )
Neumonia ( )
Sepsis ()
Enterocolitis necrotizante ()
Aplicacion de catéteres ()

Conducto arterioso persistente ()

b. Estancia hospitalaria: dias

c. Mortalidad: Si() No ( )
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3.  VALIDACION

Formato de juicio de expertos

Estimado juez experto (a):

Teniendo como base los criterios que a continuacion se presenta, se le solicita dar
Su opinion sobre el instrumento de recoleccion de datos que se adjuntan:

Marque con una (X) en Sl o NO, en cada criterio segin su opinion.

Id Criterios Si | No Observacion

El instrumento recoge informacion
1 | que permite dar respuesta al
problema de investigacion.

El instrumento responde a los
objetivos del estudio.

La estructura del instrumento es
adecuado.

Los items del instrumento
4 | responden a la operacionalizacion
de la variable.

La secuencia presentada facilita el
desarrollo del instrumento.

Los items son claros vy
6 | comprensibles.

El nimero de items es adecuado
para su aplicacion.

Firmay sello
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