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RESUMEN

Introduccion. La prematuridad es una de las causas principales de morbilidad en
el RN; dentro de esta, la prematuridad tardia no se trata de manera especifica dentro
de las guias de practica clinica; estos constituyen uno de los grupos que mas
experimentan complicaciones a pesar de que se consideran similares a los RNT.
Objetivos. Determinar si el uso de betametasona antenatal reduce el riesgo de
sindrome de dificultad respiratoria en prematuros tardios. Materiales y métodos.
Estudio aplicado, observacional, analitico, longitudinal, cohorte, retrospectivo. La
muestra estard conformada por 325 pacientes del “Hospital Eleazar Guzman
Barron”, que cumplan los criterios de inclusion y exclusion. Se usé la Regresion
de Weibull para determinar el efecto de la betametasona en la aparicion de SDR a
corto plazo, ademas permite incluir las principales variables confusoras.
Resultados. Se incluyd 325 pacientes, de estos el 69.5% de los prematuros tardios
fueron de madres ama de casa, el 62.5% tuvieron > 6 controles prenatales; el tipo
de paridad mas comun fue primipara con 36.6%, el tipo de parto que mas se
presento fue la cesarea 51.1%; el 52% de los RN tuvieron un peso normal, el sexo
masculino fue de 61.5%, la edad gestacional de 35° - 35° semanas fue 52.6%; y la
mediana de la edad materna fue de 24 afios. Se encontré un RR de 20.9 para Edad
gestacional: 34°-34° semanas, un RR de 3.5 para el no uso de betametasona
antenatal, un RR de 3.4 para edad gestacional: 35°-35° semanas y un RR de 2.6
para tipo de parto: Cesarea. Conclusiones. Segun el modelo predictivo; la

betametasona, la edad gestacional y el tipo de parto influyen en el riesgo de SDR.

Palabras clave: prematuridad tardia, betametasona, SDR.
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ABSTRACT

Introduction. Prematurity is one of the main causes of morbidity in newborns;
within this, late prematurity is not specifically addressed in clinical practice
guidelines; these constitute one of the groups that experience the most
complications despite being considered similar to newborns. Objectives. To
determine whether antenatal betamethasone use reduces the risk of respiratory
distress syndrome in late preterm infants Materials and methods. Applied,
observational, analytical, longitudinal, cohort, retrospective study. The sample will
consist of 325 patients from the “Eleazar Guzman Barrén Hospital” who meet the
inclusion and exclusion criteria. Weibull Regression was used to determine the
effect of betamethasone on the appearance of short-term RDS, and also allows the
inclusion of the main confounding variables. Results. 325 patients were included,
of these 69.5% of late preterm infants were from housewife mothers, 62.5% had >
6 prenatal check-ups; the most common type of parity was primiparous with 36.6%,
the most common type of delivery was cesarean section 51.1%; 52% of the
newborns had a normal weight, the male sex was 61.5%, the gestational age was
350 - 356 weeks was 52.6%; and the median maternal age was 24 years. A RR of
20.9 was found for gestational age: 340-346 weeks, a RR of 3.5 for not using
antenatal betamethasone, a RR of 3.4 for gestational age: 350-356 weeks and a RR
of 2.6 for type of delivery: Cesarean section. Conclusions. According to the
predictive model; betamethasone, gestational age and type of delivery influence

the risk of SDR.

Keywords: late prematurity, betamethasone, SDR.
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CAPITULO I: INTRODUCCION

1. DESCRIPCION Y FORMULACION DEL PROBLEMA:

La prematuridad es la principal causa de morbimortalidad perinatal en
los paises en vias de desarrollo con una tasa de prevalencia de 9.6%,
este incremento de casos en los Gltimos afios aumenta el riesgo para la
supervivencia de estos recién nacidos (RN). En Peru segln los datos
del Instituto Nacional de Estadistica e informatica, los nacimientos
prematuros, antes de las 37 semanas de gestacién, se produjeron en el

23,1% de todos los casos (Sénchez et al., 2021).

Dentro de esta gran poblacién, hay un subgrupo quien en los ultimos
20 afios ha aumentado significativamente hasta alcanzar los tres
cuartos de toda la poblacién nacido prematura, los cuales son los
prematuros tardios (aquellos nacidos entre las 34 semanas y las 36,6

semanas de gestacién) (Peinador et al., 2019).

Estos prematuros tardios constituyen el grupo que experimentan
muchas complicaciones a pesar que se consideran similares a los
pacientes nacido a términos. Tienen un riesgo de desarrollar
morbilidad respiratoria y tienen un alto indice de reingreso al hospital.
Las causas primarias de admision fueron las enfermedades
respiratorias, la incidencia del distrés respiratorio como complicacién
respiratoria a la prematuridad tardia aumenta a menor edad

gestacional. La mortalidad en el grupo de prematuros tardios asciende



a 4,7%, mientras que en los nifios a término fue 0,3% (Furzan & Sanchez,

2009).

Estos recién nacidos prematuros tardios (RNPT) han sido olvidados
por mucho tiempo, no se suele tratar especificamente en las guias, pero
actualmente estan siendo sujetos de estudio en investigaciones sobre
la maduracion fetal, aunque los resultados adn son controversiales.
Hay muchos estudios que demuestran su beneficio y otros pocos sus

posibles complicaciones.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) no recomienda la terapia
prenatal para las mujeres que vayan a dar a luz prematuramente
mediante cesdrea programada en un estadio tardio del embarazo (34—
36+6 semanas) a causa de la falta de evidencia y significancia en los
estudios aleatorizado y no aleatorizados (OMS, 2015) Al igual que la
Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO); vy el
Instituto de evaluacion de tecnologias en salud e investigacion del
Perd, sugieren no brindar corticoides prenatales en gestantes con edad
gestacional de 34 a 36 semanas, debido a la poca calidad de evidencia
y a los pocos estudios elegibles tanto nacionales como internacionales

(EsSalud, 2018).

Mientras que, EI Colegio Estadounidense de Obstetras y Ginec6logos
(ACOG), la Sociedad de Medicina materno-fetal (SMFM) y la NICE
si recomiendan la administracion de corticoides como la betametasona
en mujeres con riesgo de parto prematuro tardio siempre que cumplan

ciertos criterios establecidos; lo cual trae contradiccién entre las



entidades expertas, por lo cual, aln se necesita buscar y aportar
evidencia cientifica que pueda contribuir a clarificar esta controversia

(Men-Jea & Guinn, 2022).

De igual manera el metaanalisis de ensayos clinicos: Antenatal
corticosteroids for accelerating fetal lung maturation for women at risk
of preterm birth. Usaron 27 articulos de los cuales solo 6 fueron de 34
a 36 6/7 sem de edad gestacional. Abordd el estudio de los corticoides
antenatales, pero no discrimind la edad controversial que es de 34 —
36 6/7 semanas de manera aislada y méas bien lo analiz6 globalmente.
Este estudio obtuvo diferencias significativas en el efecto sobre el
sindrome de distrés respiratorio (SDR), pero englobaron hasta 3
corticoides: betametasona, dexametasona, hidrocortisona, esto en
nuestra poblacién no se podria estandarizar debido a que la
hidrocortisona es un medicamento que no suele usarse en la terapia de
maduracion pulmonar antenatal. Ellos obtuvieron que la prueba de
diferencias de subgrupos no sugirié una diferencia en el efecto sobre
el SDR entre las mujeres con embarazos de 35 semanas 0 menos y las
de 34 semanas o mas (P = 0,60, | 2 = 0 %). Como se observa no
detallaron expresamente la poblacion de interés los cuales son los
prematuros tardios, y los estudios que intentaron tomar esta poblaci6n
solo fuero el 22% por lo cual no es concluyente como para adoptar una

nueva postura por la OMS (Mcgoldricka et al., 2020a).

A nivel nacional, estos prematuros tardios son tratados como recién

nacidos a termino a pesar de las distintas complicaciones que



presentan debido a su misma prematuridad, actualmente los
nosocomios provinciales hacen uso de las Guias de Practica Clinica
para la Obtencién de Emergencias Obstétricas del MINSA del afio
2006 y de la guia de practicas clinicas y procedimientos en obstetricia
y perinatologia del Instituto materno perinatal de 2018, en el cual no
especifica un procedimiento especial para este tipo de pacientes,
reflejando la desactualizacion del tema y limitando una mejoria para
los pacientes (Instituto Materno Perinatal, 2018; Ministerio De Salud,

2006).

Y es a pesar, de que existiendo estudios tan grandes como este
metaanalisis y distintos ensayos clinicos y estudios controlados, en el
PerQ si bien ha sido investigado la relacion de los corticoides con el
SDR en los prematuros; a la fecha no se cuentan con estudios en
relacion a la aun vulnerable poblacién de prematuros tardios, ya que
como se mencioné estos son tratados como recién nacidos a término
debido a la desactualizacién de las guias peruanas; contradiciendo a la
ACOG, SMFM vy a la NICE; por lo cual adn se necesita seguir
aportando evidencia cientifica del tema, ya que si bien estas grandes
entidades apoyan el uso de este profilactico, otros organismos como la
OMS mencionan que los metaanalisis no son concluyentes para
considerarlos (Men-Jea & Guinn, 2022). Si bien este estudio es
observacional, no pierde su aportacidn cientifica, mas busca contribuir

para un estudio mas grande a nivel nacional o latinoamericano.



Los recién nacidos prematuros tardios tienen un riesgo aumentado de
morbimortalidad, debido a su propia inmadurez funcional y bioldgica
por ello que es necesario estudiar los métodos profilacticos (como la
corticoterapia antenatal) que disminuyen el riesgo de presentar las
complicaciones propias de su prematuridad y mas aun si se trata de las

complicaciones respiratorias.

Por ende la presente tesis plantea el siguiente problema a
investigar: ¢El uso de betametasona antenatal reduce el riesgo de
sindrome de dificultad respiratoria en prematuros tardios, en el
Hospital Regional Eleazar Guzman Barron de Nuevo Chimbote desde

2013 — 2018~.

OBJETIVOS:

21. OBJETIVO GENERAL

Determinar si el uso de betametasona antenatal reduce el riesgo de sindrome de
dificultad respiratoria en prematuros tardios, en el Hospital Regional Eleazar

Guzman Barréon de Nuevo Chimbote desde 2013 — 2018.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

- ldentificar las caracteristicas maternas y neonatales, de los RN con y sin uso
de betametasona antenatal en prematuros tardios, en el Hospital Regional

Eleazar Guzman Barrdon de Nuevo Chimbote desde 2013 — 2018.

- ldentificar la proporcion de RN con sindrome de dificultad respiratoria en

prematuros tardios en el grupo de gestantes que recibié betametasona antenatal.

5



- ldentificar la proporcion de RN con sindrome de dificultad respiratoria en
prematuros tardios en el grupo de gestantes que no recibié betametasona

antenatal.

- Comparar la proporcion RN con sindrome de dificultad respiratoria en
prematuros tardios entre el grupo de gestantes que recibio, y en los que no

recibieron betametasona antenatal.

- Desarrollar un modelo predictivo para el riesgo de sindrome de dificultad

respiratoria en los RN prematuros tardios.

FORMULACION DE LA HIPOTESIS:

3.1. HIPOTESIS NULA (H0)

El uso de betametasona antenatal no reduce el riesgo de sindrome de dificultad
respiratoria en prematuros tardios, en el Hospital Regional Eleazar Guzman

Barrén de Nuevo Chimbote desde 2013 — 2018.

3.2. HIPOTESIS ALTERNA (HA)

El uso de betametasona antenatal reduce el riesgo de sindrome de dificultad
respiratoria en prematuros tardios, en el Hospital Regional Eleazar Guzman

Barron de Nuevo Chimbote desde 2013 — 2018.



4.

JUSTIFICACION E IMPORTANCIA

El recién nacido llamado prematuro tardio, tiene cada vez mayor repercusion en
la neonatologia; y las patologias respiratorias asociadas a estas son innegables,
estos prematuros tardios presentan pulmones estructural y funcionalmente
inmaduros con disminucién del area de superficie, disminucion de la capacidad
de absorcion de liquido pulmonar al nacer, y disminucion de la produccion de
surfactante, es por ello que en estos pacientes el riesgo incrementa la posibilidad
de que requieran un soporte ventilatorio y oxigeno, y con ello la necesidad de
hospitalizacién en la unidad de cuidados intensivos neonatal. Debido a esto es de
vital importancia estudiar si la administracion de betametasona reduce el riesgo

de presentar sindrome de dificultad respiratorio entre otros puntos de interés.

Esta investigacion busca aportar evidencia cientifica y generar un cambio en el
uso de betametasona para la maduracion fetal en los prematuros tardios, ademas
servird como un apoyo y motivacion para que la comunidad cientifica incremente
el estudio de todas las terapias establecidas segun las guias en este grupo etario

tan controversial.



5.

LIMITACIONES

Al obtenerse los datos de manera retrospectiva en las historias clinicas, pueden
existir errores u omisiones en el registro que los investigadores no pueden

controlar y solo excluir los pacientes con datos faltantes.

Ademas, al obtener solo 77 eventos, nos limitamos a estudiar en el modelo
estadistico 7 probables variables confusoras y no la totalidad descrita en la

bibliogréfica lo que podria incurrir en un sesgo.

Falta de estudios previos; el SDR ha sido objeto de estudio y asociado a la
prematuridad en numerosas investigaciones disponibles, sin embargo, en muy
pocos estudios ha sido relacionado a prematuridad tardia a nivel del pais y mas

aun de la region; por lo que es un limitante en cuanto las referencias usadas.

La escala usada en la variable resultado puede presentar sesgo debido a que esta
depende del médico evaluador; es por esto que, el estudio hace uso del Gltimo
consenso europeo de SDR que permite que ademas de la escala mencionada se
pueda usar hallazgos radiologicos para la deteccion de este trastorno, lo cual le
agrega exactitud al diagndstico debido a que su especificidad es del 84%(Sweet et

al., 2023).



CAPITULO II: MARCO TEORICO

1. ANTECEDENTES:

Una cohorte retrospectiva en EE.UU, evalué la adherencia institucional
a un protocolo prenatal de corticosteroides para prematuros tardios y
evaluar los resultados neonatales asociados con su introduccién. Su
poblacion fue las mujeres con embarazos Unicos ingresadas entre 34 a
36 5/7 semanas, 452 gestantes quienes no recibieron el esquema ya que
se encontraron antes del establecimiento del protocolo y después de la
implementacion 451 gestantes. Se usaron analisis bivariables y
multivariables para comparar los resultados neonatales entre los
pacientes que recibieron (post protocolo) o no recibieron (pre
protocolo) la maduracion pulmonar. Se hallé que el SDR estuvo
presente en el 4.7% en los pacientes pre protocolo mientras que en los
post protocolo se encontrd hasta un 5.32 % lo que tiene un (OR 1,24, I1C
del 95 % 0,67-2.29). No se encontré diferencias en la morbilidad

respiratoria compuesta, incluida el SDR (Badreldin et al., 2020).

Una investigacion analitica retrospectiva en Argentina, compard en
aquellos RNPT tardios que recibieron o no maduracién pulmonar, los
requerimientos de internacion por morbilidad respiratoria. La muestra
fue 160 pacientes. Utilizaron la prueba Chi cuadrado con una estadistica
significativa p < 0,05. Se observo un descenso de los casos de SDR (p=
0,051) en el grupo expuesto. Por ello concluyeron que se observa
reduccion de SDR al usar terapéutica de maduracion pulmonar (Torres &

Ceballos, 2019).



Una pesquisa de cohorte prospectivo en Turquia examiné el efecto de
los corticoides prenatales (dosis completa la cual es dos dosis de 12 mg
con 24 h de diferencia) en gestante con riesgo de parto prematuro tardio
(34 semanas 0 dias — 36 semanas 6 dias) sobre la morbilidad neonatal.
Para el anéalisis usaron el test de Komogorov y Mann Whitney. Ademas,
aplicaron regresion logistica multivariante para el control de los
factores de confusién. Sin embargo, no encontraron diferencias
significativas con respecto al SDR. Por ello concluyeron que la
betametasona no se asocia a disminucién de las tasas de SDR (Ustiin et

al., 2020).

Un ensayo clinico aleatorizado multicéntrico, evalué si la aplicacion de
betametasona a mujeres con riesgo de dar a luz en el periodo prematuro
tardio reducia las complicaciones respiratorias y neonatales. Incluyeron
un tamafio muestral de 2800 mujeres con embarazo Unico de 34 semanas
0 dias a 36 semanas, a las cuales se les administro 2 inyecciones IM de
12 mg de placebo o de betametasona. Dentro de los resultados: las tasas
de la neumonia y SDR fueron semejantes en los dos bandos, pero hubo
varias tasas de trastornos significativamente reducidas en el conjunto
que recibié betametasona que, en el conjunto del placebo, incluida el
compuesto del SDR y taquipnea respiratoria del RN. Se concluy6 que
la aplicacion de betametasona en aquellas con riesgo de parto prematuro
tardio redujo significativamente la tasa de complicaciones a nivel
respiratorio, incluido el SDR en los RN (Gyamfi-Bannerman et al.,

2016).
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Una revisidon sistematica y meta-andalisis de estudios aleatorizados
controlados fueron elaborados en Chile, donde analizaron 6 estudios
con 5698 embarazos unicos, tres de ellos abarcaron 3200 embarazos
entre las 34 semanas 0 dias y 36 semanas 6 dias con riesgo de parto
prematuro inminente al momento del ingreso hospitalario. Hallaron que
los recién nacidos de madres que recibieron betametasona durante la
prematuridad tardia tenian una incidencia significativamente menor de
SDR grave. Concluyendo que usar corticoides prenatales en embarazos
>34 semanas, reducia la morbilidad respiratoria neonatal, incluido el

SDR (Saccone & Berghella, 2016).

Una investigacion tipo ensayo clinico prospectivo en Turquia, evalu6 a
100 gestantes en su semana 34 a 36 de embarazo, al 50% le aplicaron
una Unica dosis de betametasona durante este periodo, el otro 50% fue
el grupo control. Incluyeron pacientes que dieron a luz al menos 24 h
después de la administracién de betametasona. Detectaron SDR en 8
(16%) neonatos del grupo no expuesto y 2 (4%) del grupo expuesto, por
ello encontraron una diferencia significativa en el desarrollo de SDR
entre los 2grupos. Por ello infirieron que la administracion de una dosis
Unica de betametasona a mujeres embarazadas en su semana 34 a 36 de
embarazo que probablemente tengan un parto prematuro reduce el

desarrollo de SDR(Balci et al., 2010).

Un estudio analitico retrospectivo realizado en Estados unidos, estudio
los efectos de los corticosteroides prenatales sobre la incidencia de

trastornos respiratorios en RN entre 34 y 36 semanas. La muestra fue
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1044 RN, de los cuales 574 estuvieron expuestos a corticoides
prenatales y 470 no lo estuvieron. Se utilizé las pruebas t de dos colas
y analisis de chi-cuadrado. Dentro de los resultados se diagnostico
trastornos respiratorios en 140 de las expuestas a corticoides prenatales
(24,4%) y 382 en las no expuestas (81,3%) teniendo un p<0.0001.
Concluy6 que la exposicion de embarazos unicos a corticoesteroides
prenatales presentaria una incidencia significativamente menor de
trastornos respiratorios, incluido el SDR. Ademas no se encontrd
diferencias estadisticamente significativa con respecto al género, peso

al nacer o tipo de parto (Ventolini et al., 2008).

2. MARCO CONCEPTUAL.:

Se observa una elevada tasa de ingreso en los primeros 5 afios de vida
en los RNPT tardios que no reciben corticoterapia prenatal que en
aquellos RNPT que si reciben (el 5.7% de los prematuros tardios
ingresan al menos 3 veces entre los 9 meses y los 5 afios, frente al 3.8%
de los menores de 32 semanas). Siendo una de las causas principales de
ingreso en el periodo de lactante, las infecciones respiratorias y los

episodios de sibilancias recurrentes (Olabarrieta, 2017).

La insuficiencia respiratoria en estos lactantes se produce como
resultado de la deficiencia de surfactante, el desarrollo anatomico
pulmonar deficiente y la inmadurez de otros érganos (McGoldrick et

al., 2020).
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En el periodo fetal, desde la semana 26 al nacimiento se encuentra el
periodo de sacos terminales, donde aparecen estos y los capilares
establecen contacto estrecho. Luego del 8° mes a la nifiez esta el periodo
alveolar donde hay presencia de alveolos maduros. Ademas, los
neumocitos tipo 1 se adelgazan de modo que los capilares circundantes
protruyen y penetran en los sacos alveolares, formando asi la barrera
alveolo capilar. Al final del segundo trimestre aparecen los neumocitos
tipo 2 que producen surfactante(Sadler, 2016a). EI recién nacido
pretérmino tardio, nace por tanto entre la transicién del periodo sacular

y el alveolar (Olabarrieta, 2017).

Antes del nacimiento los pulmones estan llenos de un ligquido que
contiene gran concentracion de fosfolipidos, proteinas y moco qué
proviene de las glandulas bronquiales. La cantidad de surfactante
aumenta principalmente en las dos semanas anteriores de nacimiento.
Por ello se menciona que en la semana 34 aumenta la secrecion del
surfactante. Se estima que al inicio del nacimiento existe solo una sexta
parte de los alveolos adultos, los restantes se estaran formando en la
primera década de vida posnatal, gracias a la formacion ininterrumpida

de otros alvéolos primitivos(Sadler, 2016).

En 1969, Liggins estaba investigando que efectos tendria Ila
dexametasona en las ovejas con parto prematuro, el observd que “hay
inflacion de los pulmones de los corderos prematuro, en ellos se habria
esperado que no tuvieran aire (McGoldrick et al., 2020) y disminuci6n

de los problemas respiratorios al nacer”(Lopez, 2015).
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Los corticoides actuan acelerando el desarrollo de neumocitos tipo 1y
tipo 2. Aumentan la produccién de surfactante, aumenta la induccion de
los receptores beta pulmonares (las cuales se encargan de la liberacion
de surfactante y la absorcion del liquido alveolar cuando se estimulan),
inducen el aumento de enzimas antioxidantes pulmonares fetales; y
generan una regulacion positiva de genes para receptores de sodio
epitelial pulmonar, las cuales son importantes para la absorcién

posnatal de liquido pulmonar (Men-Jea & Guinn, 2022).

Ademas, aumentan la aparicién de cuerpos lamelares y los organulos de
almacenamiento para surfactante. Para que todo esto pueda darse los
corticoides necesitan que los pulmones hallan alcanzado una etapa de
desarrollo que responda biol6gicamente a los ellos (Men-Jea & Guinn,

2022).

La ventana de maxima eficacia luego de la administracién de los
corticoides es de 2 a 7 dias. Para su uso se necesita que el embarazo
tenga una alta probabilidad de parto inminente [aquellos que presentan
signos de trabajo de parto prematuro espontdneo con cambio cervical
>3 cm, ruptura prematura de membranas espontdnea o pacientes con una
complicacion del embarazo (preeclampsia con caracteristicas graves,
placenta previa sangrante) que justifican un parto planificado
(induccidn, cesarea) dentro de las 48 horas para mejorar los resultados

maternos y/o neonatales] (Men-Jea & Guinn, 2022).

La betametasona es preferible a otros esteroides porque es metabolizado

menos extensamente por la enzima placentaria 11 beta-hidroxiesteroide
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deshidrogenasa tipo 2, lo que le ayuda a tener un impacto fetal maximo.
Se suele preferir la betametasona porque, en ensayos aleatorios en los
que se compard este farmaco con un placebo, mostré una clara
reduccion de la hemorragia intraventricular (HIV; cociente de riesgos
[RR] 0,48; IC del 95 %: 0,34). -0,68). Ademas, el riesgo relativo de
corioamnionitis materna parece menor con el acetato/fosfato de

betametasona (Norman et al., 2021b).

La posologia de betametasona son dos dosis de 12 mg por via
intramuscular con 24 horas de diferencia. La betametasona tiene una
vida media bioldgica de 35 a 54 horas (Men-Jea & Guinn, 2022; Norman et al.,

2021b).

La dosis de betametasona, ocupa del 75 al 80% de los receptores de
corticosteroides disponibles, lo que generaria proporcionar una
induccion casi maxima de la respuesta mediada por el receptor de
corticosteroides en los tejidos diana fetales. La betametasona tiene poca
actividad mineralocorticoide comparandolo con otros corticosteroides;
por lo tanto, la hipertensién arterial no es una contraindicacion para su
uso. Un efecto asociado es la hiperglucemia transitoria que ocurre en
muchas mujeres por ello la deteccién de diabetes gestacional estara
indicada antes de realizarse o al menos cinco dias después de la primera

dosis (Men-Jea & Guinn, 2022).

Los corticosteroides prenatales segun la revision de Cochrane tienen un
impacto en la salud infantil, donde muestran evidencia solida para
disminuir las muertes perinatales (niumero de mortinatos); y reducir las
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muertes neonatales (nimero de recién nacidos que mueren durante los
primeros 28 dias de vida); aminorar los problemas respiratorios graves

en las primeras horas de vida (McGoldrick et al., 2020).

La edad 6ptima a nivel mundial es prescribirlo en aquellas gestantes
entre 23 +0 a 33 +6 semanas ya que, a esta edad gestacional, los
corticoides mejoran la supervivencia neonatal y reduce la morbilidad
importante a corto plazo. A diferencia de los embarazos de estas edades
gestacionales, donde existe consenso sobre la administracién de los
corticoides, el uso de estos a >34+0 semanas es alun muy controvertido

(Men-Jea & Guinn, 2022).

Es necesario mencionar las recomendaciones de las organizaciones

internacionales sobre este tema muy polémico:

La Society for Maternal-Fetal Medicine (SMFM) recomienda dos dosis
de corticoides para mujeres de 34+0 a 36+6 semanas de gestacion que
tengan alto riesgo de parto prematuro dentro de los siete dias (dilatacion
cervical debe ser >3 cm o el borramiento >75 por ciento antes del
tratamiento) y la tocdlisis no debe usarse para retrasar el parto para
completar el ciclo de esteroides. Ademas refieren que las gestantes
multiples, aquellas que habian sido tratadas previamente
con betametasona antes de las 34 semanas, aquellas con diabetes
pregestacional y aquellas con cesareas programadas a las >37 semanas

de gestacién no deben recibir este tratamiento (Men-Jea & Guinn, 2022).
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El Colegio Estadounidense de Obstetras y Ginecdlogos (ACOG)
recomienda la administracion de corticoides en gestantes con un
embarazo Unico de 34+0 a 36+6 semanas de gestacidon con riesgo
inminente de parto prematuro dentro de los siete dias. Ademas, refieren
gue no debe aplicarse a pacientes con corioamnionitis, aquellos que ya
han recibido un curso previo. Y mencionan que la tocdélisis no debe
usarse para retrasar el parto para completar el ciclo de corticoesteroides

(Men-Jea & Guinn, 2022).

La guia del Instituto Nacional para la Excelencia en Salud y Atencién
(NICE) lo recomienda en gestantes entre 34+0 y 35+6 semanas de
gestacion que se sospechan, diagnostican o tienen un trabajo de parto
prematuro establecido; o que este teniendo un parto prematuro
planificado; o tienen ruptura prematura de membranas antes del trabajo
de parto. Las otras directrices europeas para el manejo del SDR

recomiendan los corticoides solo hasta las 34 semana (Men-Jea & Guinn,

2022).

La Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) se
basa en una pesquisa estadounidense donde evalud los efectos de los
corticosteroides en 2831 mujeres con riesgo de parto prematuro tardio
(34+0 hasta 36+5 semanas de gestacion). Este estudio obtuvo una
reduccion significativa en el requerimiento de soporte respiratorio en
las primeras 72 h de vida. Pero hallaron otros datos negativos, por lo

que ellos no lo recomiendan de forma rutinaria. Si no, deberia evaluarse
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los posibles riesgos y beneficios para dar un tratamiento personalizado

(Norman et al., 2021a).

La OMS usO evidencia indirecta de una revision sistemética de
Cochrane, donde hallaron una reduccion significativa en el grupo
expuesto de la incidencia de SDR. Pero hallaron que el tratamiento no
redujo significativamente la tasa general de ingreso a neonatologia para
atencion especial (todos los niveles) para cualquier indicacién
respiratoria o no respiratoria. Por ello la OMS no recomienda la terapia
prenatal con corticosteroides en mujeres sometidas a cesarea

planificada en el RNPT tardio (Bosch-Alcaraz, 2014).

Instituto Nacional Materno Perinatal refiere que los inductores de la
madurez pulmonar fetal se deben brindar entre las 24 a 34 semanas de
gestacion en aquellas gestantes que tengan riesgo de parto pretérmino
dentro de 7 dias, y para ello recomiendan 2 dosis de 12 mg IM c/24

horas de betametasona (Guevara et al., 2018).

El Hospital Regional Eleazar Guzman Barrdn viene desde el afio 2015
aplicando la corticoterapia antenatal en prematuros tardios segun el

criterio médico (ver anexo 5).

El parto prematuro segin la OMS se define como aquel nacimiento que
se da antes de las 37 semanas de gestacion completas, es decir 259 dias

despueés de la fecha de ultima regla (M. S. Kramer et al., 2012).

En todo el mundo, la incidencia aproximada de nacimientos prematuros
es de 10%, con un rango de 5% en partes de Europa al 18 % en partes
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de Africa, lo cual significa que aproximadamente 15 millones de nifios
nacen prematuros cada afio. Segun datos de los EEUU, la gran mayoria
de partos prematuros corresponde a los partos prematuros tardios que
se dan entre las 34/0 y 36/6 semanas de gestacion y cuya incidencia

aproximada fue de 7,46 % en el afio 2019(Griggs et al., 2020).

En el Peru, cuya realidad no es ajena a la situacion de otros paises, la
incidencia de partos prematuros durante el afio 2020 representd un
23,1% de los nacimientos reportados en ese afio, teniendo mayor
frecuencia en las zonas urbanas en comparacion con las rurales

(Instituto Nacional de Estadistica e Informética, 2020).

Para el calculo de la edad gestacional (EG) existen dos formas de

hacerlo:

La primera es a través de la fecha de ultima regla (FUR), en la que se
toma el primer dia de la ultima menstruacion de la mujer, y se considera
que tanto la ovulacion como la concepcidn ocurren al mismo tiempo 14
dias después del inicio de la FUR (H. A. Frey & Klebanoff, 2016; M. S. Kramer

etal., 2012).

La segunda es a través de la ecografia temprana en el embarazo, que se
realiza preferentemente durante el primer trimestre de embarazo, antes
de la 14 semana de gestacion (H. A. Frey & Klebanoff, 2016; M. S. Kramer et al.,

2012).

El tercero es el método de Capurro, que usa para estimar la edad

gestacional de un neonato. El test consta de cinco parametros somaticos
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(forma del pabellon auricular, tamafio de la glandula mamaria,
formacién del pezdn, textura de la piel y los pliegues plantares), del
cual cada uno tiene una puntuacidn, luego se suman y al total se le suma
204 y el resultado se divide entre 7. Esta presenta mayor importancia

clinica (MINSA, 2013; Ricardo & Laveriano, 2014)

Los prematuros tardios tienen cuatro veces mas probabilidades de
desarrollar alguna complicacion, estas suelen aparecer en el periodo
neonatal temprano o precoz (primeros 3 dias de vida) (Sharma et al.,

2019):

Sindrome de dificultad respiratoria (SDR)

Este sindrome tiene diversas etiologias, dentro de las mas importantes

son EMH y la TTRN y SAP.

Taquipnea transitoria del recién nacido (TTRN o SDR tipo 2): Es una
patologia pulmonar parenquimatoso caracterizado por edema pulmonar
producto de lareabsorcion y eliminacidn tardia del liquido alveolar fetal
(Johnson Karen, 2021). Los RN con TTRN de leve a moderada tienen
clinica durante 12 a 24 horas, no obstante, la clinica puede perdurar

hasta 72 horas en casos graves (Johnson, 2021).

Sindrome de adaptacion pulmonar (SAP): Hay una inadecuado drenado
durante el trabajo de parto donde en un paciente sano normalmente hay
activacion de los canales de Na y reabsorcion del liquido por medio de

las acuaporina 5. Dentro de las distintas causas que pueden ocasionar
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una alteracion de la eliminacion de este liquido pulmonar son

principalmente la prematuridad (Paiz & Penado, 2018).

Enfermedad de Membrana Hialina (EMH o SDR tipo 1): Esta
relacionado con la estructura pulmonar inmadura y una tasa de
produccién disminuida de surfactante; ya que el desarrollo de los sacos
respiratorios terminales y los alveolos contintan aun después de las
semanas 34 a 36 de gestacion. Este desarrollo pulmonar retrasado
aumenta el riesgo de desarrollar el SDR, sobre todo para bebés cuyas

madres no recibieron corticoides prenatales.

Esta patologia es producto de la deficiencia de surfactante que reduce
la tension a nivel alveolar; una inadecuada actividad del surfactante
dard como resultado una tensidn superficial alta, que conducird al
desequilibrio pulmonar al final de la espiracion, una distensibilidad

muy deficiente y un volumen pulmonar bajo (Wanda & Kimberly, 2021) .

Los RN con SDR no pueden generar la presion inspiratoria normal
necesaria para inflar las unidades alveolares; lo que da como resultado
un desarrollo progresivo y difuso de las atelectasias. Dentro de la
clinica del SDR principalmente hay una funcion pulmonar alterada e
hipoxemia; y se presentara en los primeros minutos u horas post
nacimiento; y sin tratamiento en los 3 primeros dias de vida puede
agravar progresivamente, el neonato afectado es casi siempre prematuro

y muestras signos de dificultad respiratoria (Richard, 2020).
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Para el diagndstico de este sindrome se utiliza el test de Silverman
(Academia de estudios Amir, 2021; Bosch-Alcaraz, 2014; Gonzalez,
2018) (anexo 02) es un método asequible para medir la magnitud del
trabajo respiratorio y evaluar su evolucion clinica cuando el paciente
no estad en ventilacién mecanica. Cuenta con las siguientes variables:
Aleteo nasal, quejido espiratorio, retraccion subcostal, retraccién
intercostal y movimiento del térax — abdomen en inspiracion; a estos
parametros estandarizados se le asignara una puntuacién. Para al final
sumar las puntuaciones; una puntuacién de 0 puntos corresponde a que
no hay dificultad respiratoria, de 1 a 3 puntos corresponde a dificultad
respiratorio leve, de 4 a 6 puntos corresponde a dificultad respiratoria
moderada, de 7 a 10 puntos corresponde a dificultad respiratoria severa

(Pérez & Elorza, 2003).

Segun el Consenso Europeo del Manejo del SDR la radiografia de térax
tiene una especificidad del 84% y una sensibilidad del 91%; estas
imagenes radioldgicas se asocian muy bien a la a la clinica agravada de
este trastorno, los hallazgos que son muy tipicos, pero no
patognomonicos en una radiografia de torax antero-posterior de esta
dolencia que incluyen: a. Infiltrado reticulo granular fino bilateral o
vidrio esmerilado b. Broncograma aéreo <c. Elevacion de

hemidiafragmas(Sweet et al., 2023).

Mas de una docena de ensayos aleatorizados han logrado confirmar que

una terapia prenatal con corticoides como la betametasona administrada
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a mujeres con riesgo de parto prematuro reduce la incidencia, la

gravedad del SDR y la mortalidad de estos.

Los corticoides aceleran la maduracion de los neumocitos tipo 1y 2,
esto conlleva a un cambio estructural y bioquimico lo que mejora la
mecanica pulmonar, el intercambio de gases, y otros efectos como la de
inducir de los receptores 3 a nivel pulmonar, los cuales estdn implicados
en la liberacion del surfactante y la absorcion del liquido alveolar; no
obstante, para que estas modificaciones se den, se necesita que los
pulmones hayan llegado a un periodo de desarrollo que respondan

adecuadamente frente a los corticoides (Men-Jea & Guinn, 2022).

Factores de riesgo asociado al SDR

Hay diversos factores de riesgo asociados a la presencia del SDR en el
RN. Los mas importantes son prematuridad tardia(Garcia et al., 2021)
y el bajo peso al nacer (Condo et al., 2016; Garcia et al., 2021) . El bajo
peso al nacer se ha encontrado en muchos estudios como uno de los
principales factores de riesgo para el desarrollo de este sindrome, como

el estudio de Liu (OR: 2.323; IC 95% : 1.329-4.060)(Liu et al., 2014).

La edad gestacional predispone tres veces mas posibilidades de
desarrollar SDR a las 35 semanas de gestacion que a las 38 semanas

(Abdel et al., 2020).

Otro factor de riesgo de importancia es el sexo masculino (Castro et al.,
2007; Garcia et al., 2021) , como en el estudio de Liu (OR: 2.323; IC

95%: 1.329-4.060).(Liu et al., 2014). Se estipula que el pulmon fetal
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femenino produce surfactante antes en la gestacion que el pulmén
masculino. Debido a que los andrdégenos retrasan la secrecidén de
fibroblastos pulmonares del factor fibroblasto-neumocito, lo que podria
retrasar el desarrollo de células alveolares tipo Il; también estd asociado
a lareduccion de la liberacion de tensioactivo. Los andrégenos retardan
el desarrollo pulmonar fetal al ajustar las vias de sefializacion del factor
de crecimiento epidérmico y del factor de crecimiento transformante-
beta. Mientras que, los estrogenos promueven la sintesis de surfactante,
incluidos fosfolipidos, lecitina y proteinas surfactantes A y B,
mejorando el desarrollo pulmonar fetal al aumentar el nimero de células

alveolares tipo Il y la sintesis de cuerpos lamelares (Condo et al., 2016).

Otro factor de riesgo que se hall6 en la mayor parte de los pacientes
estudiados fue que nacieron por cesarea, teniendo este factor de riesgo
un OR 3.92 (IC 95% 2.13-7.21) P<0.000 (Castro et al., 2007; Loor et

al., 2022).

Otros factores de riesgo incluyen raza blanca, diabetes materna (Garcia
et al., 2021) , infeccién materno-fetal (OR: 5.337; IC 95%: 1.999-
8.233), RPM (OR: 3.380; IC 95%: 1.986— 5.754), intolerancia a la
glucosa gestacional o diabetes (OR: 2.415; IC 95%: 1.721-4.053)(Liu
et al., 2014), preeclampsia OR 1.73 (1.05-2.87) P=0.033 (Loor et al.,

2022).

Se hace mencion de otros factores de riesgo que podrian aumentar la

presencia de este sindrome, como lo es si la madre es multiparas o
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nuliparas, edad materna avanzada ( > 35 afios) (Ayala et al., 2016; Gantt

et al., 2022). (Condo et al., 2016).

Debido a que se busca cometer el menor sesgo posible se decidié no
estudiar los afios 2019 — 2022 donde la enfermedad del Covid- 19 haya
causado estragos en la morbilidad respiratorio, este mal fue declarado
inicio el 31 de diciembre de 2019 (OMS, 2020; Sanchez-Cruz & Lo6pez-Mufioz,

2022).

Li Wang en su estudio de causas subyacentes de SDR en prematuros
tardios menciona a la infeccion perinatal como la corioamnionitis OR
1.98 [1.41 - 2.79] IC 95 %, septicemia temprana OR 2.91 [2.08 - 4.08]
IC 95%, contaminacién del liquido amni6tico OR 0.89 [0.80 - 0.99] IC
95% P=0.079. y la hipoxia perinatal oligohidramnios OR 4.29 [1.74 -

10.57] IC 95% P=0.007 (Wang et al., 2020).

Li Wang menciona que aquellos lactantes que sufrieron exposicion a la
infeccion perinatal y anoxia intrauterina cronica causada por varios
factores, las células epiteliales alveolares Il se dafian, aumentando asi
la permeabilidad de las células epiteliales alveolares y vascular de las
células endoteliales, lo que conduce a una exudacion inflamatoria y un
trastorno de excrecion de liquido pulmonar y, en ultima instancia, a
edema pulmonar agudo y deficiencia secundaria de surfactante o
disminucion de la actividad d este, lo cual eventualmente provocarian

el SDR (Wang et al., 2020).
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CAPITULO Ill: MATERIALES Y METODOS:

1. MATERIAL:

1.1.

1.2.

UNIVERSO:

Constituida por todas las gestantes que presentaron riesgo de parto prematuro
tardio con recién nacido con prematuridad tardia confirmada por el test de

Capurro.

POBLACION:

Constituida por 652 gestantes en riesgo de parto prematuro tardio y sus recién
nacidos con prematuridad tardia confirmada por el test de Capurro,
pertenecientes al Hospital Regional Eleazar Guzméan Barrén de Nuevo

Chimbote desde 2013 — 2018.

1.3.UNIDAD DE ANALISIS:

Constituida por las gestantes en riesgo de parto prematuro tardio y su recién
nacido con prematuridad tardia confirmada con el test de Capurro,
pertenecientes al Hospital Regional Eleazar Guzméan Barrén de Nuevo

Chimbote desde 2013 — 2018.

1.4. MUESTRA:

Una regla aconsejable para el tamafio de la muestra, es garantizar que, al
menos tengamos 10 eventos por cada variable predictora estudiada y candidata
a formar parte del modelo de regresion logistica, tal y como recomiendan los
criterios genéricos de Peduzzi & Concato. El término “candidata”, indica una

variable independiente o predictora que ha sido medida o recolectada en el
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conjunto de datos de desarrollo del modelo, y que, por tanto, se quiere
considerar en el posterior analisis bivariante y multivariante, antes de

cualquier seleccién de variables, para su inclusién en el modelo final.

Se utilizé el criterio de Peduzzi & Concato, que evalua el efecto del nimero

de eventos por variable (EPV) en los analisis de regresion multivariante:

N° de eventos (n)
EPV = =10

N°de variables independientes (k') —

EPV: Eventos por variable
K”: nimero de variables independientes = 7
n: ndmero de eventos = 70

TelOricamente necesitamos minimamente 240 pacientes (120
expuestos y 120 no expuestos) (considerando el riesgo en expuestos
de 7,49 % (10 eventos) y riesgo en no expuestos 35.5 % (43 eventos)
(Ventolini et al., 2008). Durante la realizacion de la presente
investigacién, usaremos mas del minimo predicho, se contard con
325 participantes done 177 son el grupo no expuesto y el grupo
expuesto 148 participantes, este tamafio muestral presento 77
eventos, esto  soportaria hasta 7 variables independientes o
predictoras que serian Betametasona, peso al nacer, edad
gestacional, sexo del RN, tipo de parto, paridad, edad materna.

Nuestros sujetos de estudio son a partir del afio 2013 al 2018, debido
a que antes del 2013, los numeros de HCI no estaban digitalizadas y
los registros ya han sido depurados(ya que solo tienen una vigencia
de 10 afios) y no se estudid los afios 2019 -2022 por la presencia del

Covid-19 y su impacto en la morbilidad respiratoria.
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1.5.CRITERIOS DE INCLUSION:

GRUPO EXPUESTO:

- Gestantes que pertenezcan al Hospital “Eleazar Guzman Barrén” durante el

periodo del 2013 - 2018.

- Edad gestacional al momento del parto entre 34 0 semanas y 36 6 semanas
confirmada por el método de Capurro y que hayan recibido la dosis completa

de betametasona como corticoterapia antenatal en este periodo.

GRUPO NO EXPUESTO

- Gestantes que pertenezcan al Hospital “Eleazar Guzman Barrén” durante el

periodo del 2013 - 2018.

- Edad gestacional al momento del parto entre las 34 0 semanas y las 36 6

semanas confirmada por el método de Capurro.

- Gestantes que no recibieron la dosis completa de betametasona como

corticoterapia antenatal en este periodo.

1.6. CRITERIOS DE EXCLUSION:

GRUPO EXPUESTO

- Cualquier curso previo de corticosteroides prenatales durante el embarazo actual

debido a la posible contaminacion del grupo expuesto.

- Administracion de corticosteroides sistémicos durante el embarazo actual

debido a la posible contaminacion del grupo expuesto.
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Contraindicacion materna a la betametasona: reaccion de hipersensibilidad a

cualquiera de los componentes del medicamento.

Diabetes, pregestacional o0 gestacional, debido al potencial de

desenmascaramiento con corticosteroides.

Gestacion que cursa con >2 fetos.

GRUPO NO EXPUESTO

Mujeres gestantes que no reciban corticoides como terapia prenatal actual.

Neonatos nacidos antes de las 34 semanas.

Neonatos mayores o0 igual a 37 semanas.

Gestacion que cursa con >2 fetos
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2. METODOLOGIA

2.1. DISENO DE INVESTIGACION:

Estudio aplicado, observacional, analitico, longitudinal, cohorte y segln la

planificacion de datos es retrospectivo.

Tiempo
!

Con
disminucidn
de las
complicaciones

e rESRIralonas

betamelasana =]

como nacido

Coricotanapia
anlenalal

San
disminucion
de las
COMPCACIONES

reSpralomnas
Gestantes

Con
disminucidn
de las
complicaciones
rESpIrAlOnas

Recien
nacica

Sin
disminuciin
de las
complicaciones:
resparalonas

Direccidn

Figura 1. Disefio de investigacion tipo cohorte retrospectiva.

30



2.2. DEFINICION Y OPERACIONALIZACION DE VARIABLES:

a. VARIABLE DEPENDIENTE

Variable Definicion conceptual Dimensiones Tipo de variable Escala Indicador
<

=4 Es un sindrome que genera una | Presencia del SDR: Cualitativa Nominal Historia
2

o

3 funcion  pulmonar alterada e clinica del
o - No Dicotomica

o hipoxemia (Richard, 2020). recién
: _

g - Sj nacido
o

-

.

5 Tiempo en dias hasta que Cuantitativa Discreta

S

-

QD

desarrolla el evento, comprende
desde el periodo de observacion
que son desde las 34 semanas hasta
un maximo de 3 dias luego que

nace.
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b. VARIABLE INDEPENDIENTE

Variable Definicion conceptual Definicion operacional Tipo de variable Escala Indicador
'y
o Aplicacion de dosis Se clasificara los resultados en la siguiente Cualitativa Nominal Historia
3
@D
8 completa (2 dosis de 12 mg categoria: Dicotémica | clinica de la
o
=]
g por via IM con 24 horas de gestante
= - Sin uso de betametasona antenatal
§ diferencia) para maduracion
[
=

pulmonar, durante el periodo
de 34 0 semanas a 36 5
semanas de gestacion (Men-

Jea & Guinn, 2022)

Con uso de betametasona antenatal
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c. COVARIABLES

VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE ESCALA DE MEDICION INDICADOR
CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE

EDAD Tiempo Afos Cuantitativa Discreta Historia clinica

MATERNA [ transcurrido desde materna

el nacimiento (Nifio

et al., 2017).
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VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE ESCALA DE INDICADOR
MEDICION
CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE
OCUPACION Labor que desempefa Estudiante Cualitativa Nominal Historia clinica
todos los dias del mes. materna
Ama de casa Politomica

(Cifuentes, 2017)

Dependiente

Independiente
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VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE ESCALA DE INDICADOR
MEDICION

CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE
CONTROLES | Numero de - 26(0) Cuantitativa De Razon Historia clinica
PRENATALES | consultas materna

- <6(1) (Arispe et al., 2011)
médicas durante
el embarazo

(Nifo et al.,

2017)
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VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE ESCALA DE INDICADOR
MEDICION
CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE
PARIDAD Numeros de hijos Nulipara (0 partos) Cualitativa Ordinal Historia clinica

nacidos vivos 0
muertes que ha
parido la
mujer(Carbajal &
Barriga, 2021; Nifio et

al., 2017)

Primipara (1lparto)

Multipara (> 2 partos)

Gran multipara (> 5 partos)

Gran gran multipara

(> 10 partos)

(Carbajal & Barriga, 2021; Simonsen

& Warner, 2022)0

materna
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VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE ESCALA DE INDICADOR
MEDICION
CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE
EDAD Edad gestacional 34.0 — 34.6 semanas Cualitativa Ordinal Historia clinica
GESTACIONAL |corroborada por el materna
35.0 -35.6 semanas
método de Capurro
(Nifio etal., 2017; Torres & 36.0 — 36,6 semanas
Ceballos, 2019) (Nifio et al., 2017)
TIPO DE PARTO| Modo en que se da el Parto vaginal Cualitativa Nominal Historia clinica
parto al momento del materna
Ceséarea Dicotomica

nacimiento (Vogel et

al., 2018).
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VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE ESCALA DE | INDICADOR
MEDICION

CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE

PESO AL Peso del RN Extremadamente bajo | Cualitativa Ordinal Historia

NACER inmediatamente (<1000 g7) clinica del
después de su Muy bajo peso al nacer recién nacido
nacimiento (1000 - 1499 gr)
(Ministerio de Bajo  peso  al nacer

Normal
(2500 - 4000 gr)

Macrosémico
(> 4000gr)

(Ministerio de salud, 2017)
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VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE ESCALA DE INDICADOR
MEDICION
CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE
SEXO DEL Son las caracteristicas - Masculino Cualitativa Nominal Historia clinica
RN biologicas que definen del recién nacido
- Femenino Dicotoémica

a los seres humanos
como hombre o mujer
(Ministerio de salud,

2017).
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2.3 TECNICA E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS:

En el presente estudio se hizo uso de una ficha de recoleccion de datos
pertenecientes a cada gestante y su recién nacido (ANEXO 01), en donde se
recogioé la informacion necesaria y pertinente de ambos en historias clinicas
fisicas, esta ficha estuvo dividida en 3 dimensiones: el primero recoge la
informacion de las gestantes, el segundo recopila la informacién del recién
nacido; y por ultimo el tercer nivel recoge la informacion de la variable
dependiente e independiente; todo esto basandonos en el modelo de la tabla de

operacionalizacion de las variables.

2.4 PROCEDIMIENTOS PARA LA RECOLECCION DE DATOS:

La presente investigacion, obtuvo la aprobacion del Comité de ética en
Investigacion de la Escuela Académico Profesional de Medicina Humana de la
Universidad Nacional del Santa. A misma manera, al requerir de la informacion
confidencial que representan las historias clinicas, se obtuvo la aprobacion
correspondiente de parte del Hospital Regional Eleazar Guzman Barron asi
mismo, de los servicios de Neonatologia y Gineco-Obstetricia correspondientes

a los mismos; con los cuales se pudo llevar a cabo la presente investigacion.

Una vez autorizado el estudio se obtuvo el listado de pacientes gestantes
pertenecientes a las semanas en estudio del 2013 — 2018, a través del programa
Exportacion de datos del MINSA que cuenta el nosocomio desde el afio 2013,
brindado por el servicio de Estadistica del nosocomio, con lo cual se procedio a
buscar de manera fisica las historias clinicas de los pacientes seleccionados

completando la ficha de recoleccion de datos.
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2.5VALIDEZY CONFIABILIDAD:

No se requirieron estudios de validez y confiabilidad al tratarse de un estudio

retrospectivo.

2.6 TECNICA DE PROCESAMIENTO, ANALISIS E INTERPRETACION DE

DATOS:

Los programas empleados fueron: Microsoft Excel 2016® para la digitacion y
tabulacion de los datos. Y el Software R-4.3.3 con el paquete Rcmdr y el paquete

"RcmdrPluginsurvival” para el analisis estadistico.

Para el andlisis Estadistico Descriptivo: las variables cualitativas han sido descritas
mediante su frecuencia y porcentaje. Y la variable cuantitativa segln el resultado de la
prueba de normalidad de Kolmogorov-Smirnov. Si la distribucion resultd no

paramétrica fue descrita mediante su mediana, y rango intercuartil.

Para el andlisis estadistico bivariante de variables independientes cualitativas se
empled la curva de Kaplan Meier con su respectiva funcion de comparacion de
supervivencia y para la variable cuantitativa con distribucion no paramétrica la Prueba

U de Mann-Whitney.

Luego llevamos adelante €l analisis multivariante por regresion de Cox con el Modelo
Introducir con las 7 posibles variables confusoras y enseguida realizamos el Modelo
paso a paso (de atras hacia adelante), con ello determinariamos el Modelo predictivo
con menor error estadistico AIC. Luego corroboramos este Ultimo modelo paso a paso
al comparar los Hazard ratio crudo con los ajustados a cada variable de interés, luego
comparamos el modelo uni variante con el bi variante y finalmente con el tri variante
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obteniendo ademas los AIC de cada uno.

Luego realizamos el test de riesgos proporcionales con los residuos de Schoenfeld, al
encontrar que no cumple con el principio de proporcionalidad se realiz6 el modelo

paramétrico de Weibull siendo este el modelo predictivo de nuestra investigacion.

2.7 ETICA DE LA INVESTIGACION:

La presente investigacion fue aprobada por el comité de ética de la
Universidad Nacional Del Santa y del “Hospital Eleazar Guzman
Barrén”. Esta investigacion sigue los principios del Informe de
Belmont. Se cumple con el respeto a la persona porque realizaremos un
tratamiento de los datos obtenidos colocando un cédigo conformado
con numeros que solo seran conocidos por los investigadores y que
estaran en un Excel encriptado que luego de la publicacién del estudio
serd eliminado. También cumplimos con el principio de Beneficencia
porque la informacion que se obtenga en esta investigacion sera
entregada como un ejemplar al hospital “Hospital Eleazar Guzman

Barréon”, donde fue recolectado los datos.

Asimismo, la presente pesquisa sigue las pautas éticas universales para
la investigacion relacionada con la salud de los seres humanos,
realizadas por el Consejo de Organizaciones Internacionales de las
Ciencias Médicas (CIOMS) en su cuarta version(Consejo de Organizaciones

Internacionales de las Ciencias Medicas & OMS, 2016).

En la literatura existe una clara asociacion entre el uso de corticoides

antenatales y la maduracion pulmonar en menores de 34 semanas, pero
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hay un vacio en una subpoblacion prematura los prematuros tardios este
grupo etario en los ultimos afios ha sido blanco de muchos debates. Es
por ello que muchos estudios, han decidido investigarlo, estas
pesquisas muestran una reduccidn significativa de las complicaciones
respiratorias en los prematuros tardios. Esto es trascendental ya que
esta poblacidén tiene mayor incidencia de regresar al hospital por
morbilidad respiratoria que los recién nacidos a término. Las
conclusiones que esta investigacion obtiene servira para implementar

el uso de betametasona en los prematuros tardios (pauta 1).

Otro aspecto ético importante de nuestra investigacion es el hecho que
solo vamos a recolectar datos establecidos en las historias clinicas, este
estudio no implica ningun procedimiento extra para el paciente; pero si
potenciales beneficios en el abordaje terapéutico por ende no requieren
un consentimiento informado ya que no representa ningun riesgo para

el participante (pauta 4).

Los procesos de recoleccion, almacenamiento y uso de los datos siguen
la pauta numero 12, garantizando la confidencialidad de la informacion
y protegiendo la privacidad y el anonimato del participante, mediante
un sistema de codificacion de cada instrumento de recoleccion de datos,
y mediante el acceso restringido a la base de datos, exclusivamente para
los investigadores. Finalmente, y de acuerdo a la pauta nimero 25 los
investigadores declaran no tener conflictos de intereses en el desarrollo

de la presente investigacion.
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CAPITULO IV: RESULTADOS Y DISCUSION

1. RESULTADOS:

652 registros de
numeros de historias
clinicas maternas

+ 15 no consignaban el nimero de historia

402 historias Excluidos - clinica de su RNPT
matlernas — e ) = 5 no se encontraron la historia de su RNPT
analizadas « 13 no presentaban datos completos

« 20 no cumplian criterios de inclusion

I + 24 presentaban criterios de exclusion

325 parejas

No se encontro 250
historias clinicas maternas

de historias
clinicas
maternas y
neonatales
—l—
¥ Y
Grupo no Grupo
expuesto: 177 expuesto: 148

Con SDR: 60

Con SDR: 17
Sin SDR: 131

Sin SDR: 117

Figura 2: Algoritmo del estudio

En nuestro estudio realizado entre los afios 2013 - 2018, se obtuvieron 652
registros de numero de historias clinicas maternas. De estos, 250 no se
encontraron las historias maternas en fisico, de las que si se hallaron 15 no
contenian el nimero de historia de su recien nacido, otras 5 no se encontraron en
fisico la historia de su RNPT tardio. De las historias que se obtuvieron 13 no
contenian datos completos de las covariables, otros 20 no cumplian los criterios

de inclusion y otras 24 presentaban criterios de exclusion.
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1.1. ANALISIS DESCRIPTIVO:

Cuadro 1: Caracteristicas de los participantes

Variables cualitativas (n=325) N (%)
Estudiante 89(27.4)
Ocupacién Ama de casa 226(69.5)
Dependiente 10(3.1)
Independiente 0(0)
Controles >6 203(62.5)
prenatales <6 122(37.5)
Nulipara 89(27.4)
Primipara 119(36.6)
Paridad Multipara 113(34.8)
Gran multipara 2(0.6)
Gran gran multipara 2(0.6)
Tipo de parto Vaginal 159(48.9)
Cesarea 166(51.1)
Extremadamente bajo 0(0)
Muy bajo peso al nacer 0(0)
Peso al nacer Bajo peso al nacer 156(48)
Normal 169(52)
Macrosémico 0(0)
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Cuadro 1: Caracteristicas de los participantes «continuacion»

Sexo Femenino 125(38.5)
Masculino 200(61.5)
Edad gestacional 34-34.6 semanas 61(18.9)
del parto
35-35.6 semanas 171(52.6)
36-36.6 semanas 93(28.6)
Variables Mediana Minimo Maéaxima
cuantitativas
(n=325)
Edad materna 24 13 45

FUENTE: Historias clinicas de pacientes del Hospital “Eleazar Guzmén Barrén” durante

los afios 2013 — 2018.

De los 325 pacientes incluidos en el estudio, se hallé que la ocupacién mas
habitual fue ama de casa con un 69.5%, la cantidad de controles prenatales mas
usuales fueron >6 con un 62.5%, la paridad més frecuente fue primipara con un
36.6%, el tipo de parto mas habitual fue la cesarea con un 51.1%, el peso al nacer
méas comun fue el peso normal con un 52%, el sexo mas frecuente fue el
masculino con 61.5% y la edad gestacional de parto mas frecuente fue 35 a 35.6
semanas con un 52.6%. Con respecto a la edad materna se hallé un minimo de 13

afios y un maximo de 45 afios, la mediana fue 24 afios (ver cuadro n® 1).
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Ademas, se hallé que de los RNPT tardios que desarrollaron SDR el 22.1% usé
betametasona mientras que el 77.9% no la usd. En cuanto al tipo de parto, los
RNPT tardios que desarrollaron SDR el 26% tuvo un parto vaginal y el 74% naci6
por cesarea. Con respecto al peso al nacer, los RNPT tardios que desarrollaron
SDR el 24.4% tenia bajo peso, el 23.1% peso normal y no se hall6 ningn peso
extremadamente bajo, muy bajo peso, ni macrosémico. En cuanto a la edad
gestacional del parto presento SDR el 21.3% de 36 a 36.6 semanas, el 21.1% de
35 a 35.6 semanas y el 30.1% de 34 a 34.6 semanas. En cuanto a la ocupacion,
los RNPT tardios que desarrollaron SDR sus madres eran estudiante en un 22.1%,
75.3% ama de casa, 2.6% trabajaban de forma dependiente y no se hallé ninguna
con trabajo independiente. Con respecto a los controles prenatales, los RNPT
tardios que desarrollaron SDR el 61.3% presenté mayor igual a 6 controles
prenatales y el 38.7% menor de 6 controles prenatales. En cuanto a la paridad,
los RNPT tardios que desarrollaron SDR sus madres eran nulipara en 27.3%,
primipara 44.2%, multipara 28.6% y no se hall6 gran multiparas ni gran gran
multiparas. Con respecto al sexo del RN, los RNPT tardios que desarrollaron

SDR el 58.4% eran masculino y el 41.6% femenino (ver anexo n°4).
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1.1.1 PROPORCION DE RECIEN NACIDOS CON SINDROME DE

DIFICULTAD RESPIRATORIA

Cuadro 2:  Proporcion de recién nacidos con Sindrome de dificultad

respiratoria

Grupo No Expuesto Grupo Expuesto

Con SDR 60 17

FUENTE: Historias clinicas de pacientes del Hospital “Eleazar Guzman

Barron” durante los afios 2013 — 2018.

En el cuadro n°2 se observa que el grupo No Expuesto se obtuvo 60 pacientes
que desarrollaron Sindrome de dificultad respiratoria, mientras que en el
grupo Expuesto se obtuvo 17 pacientes que desarrollaron Sindrome de

dificultad respiratoria.
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1.1.2 PROPORCION DE RECIEN NACIDOS SIN SINDROME DE

DIFICULTAD RESPIRATORIA

Cuadro 3:  Proporcion de recién nacidos sin Sindrome de dificultad
respiratoria
Grupo No Expuesto Grupo Expuesto
Sin SDR 117 131

FUENTE: Historias clinicas de pacientes del Hospital “Eleazar Guzman

Barron” durante los afios 2013 — 2018.

En el cuadro n°3 se observa que el grupo No Expuesto se obtuvo 117

pacientes que no desarrollaron Sindrome de dificultad respiratoria, mientras

que en el grupo Expuesto se obtuvo 131 pacientes que no desarrollaron

Sindrome de dificultad respiratoria.
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1.1.3 COMPARAR LA PROPORCION DE RECIEN NACIDOS CON

Y SIN SINDROME DE DIFICULTAD RESPIRATORIA

Cuadro 4: Comparar la proporcién de recién nacidos con y sin

Sindrome de dificultad respiratoria

Grupo No Expuesto

Grupo Expuesto

Sin SDR

Con SDR

117

60

131

17

FUENTE: Historias clinicas de pacientes del Hospital “Eleazar Guzman

Barron” durante los anos 2013 — 2018.

En el cuadro n°4 se observa que el grupo No Expuesto se obtuvo que 60

pacientes desarrollaron Sindrome de dificultad respiratoria y 117 no lo

desarrollaron, mientras que en el grupo Expuesto se obtuvo 17 pacientes que

desarrollaron Sindrome de dificultad respiratoria y 131 no lo desarrollaron.
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1.1.4 ANALISIS UNIVARIANTE DE VARIABLE CUANTITATIVA

Cuadro 5: Pruebas de normalidad

Variables Kolmogorov-Smirnov
Estadistico gl Sig.
Edad 0,117 325 0,000 No paramétrico

FUENTE: Historias clinicas de pacientes del Hospital “Eleazar Guzman

Barron” durante los afos 2013 — 2018.

La presente investigacion tiene 325 sujetos de estudio, este nimero es mayor de
50, por ello se tuvo en consideracion usar la prueba de Kolmogorov - Smirnov,
asi mismo se observé que la variable edad no siguen una distribucién normal ya

que el p valor es menor al alfa establecido (0.05).

Se empleara la curva de Kaplan Meier para variables cualitativas y para la

variable cuantitativa el test U de Mann-Whitney (ver cuadro n° 6).
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1.1.5. PRUEBA U DE MANN-WHITNEY

Cuadro 6: Prueba U de Mann-Whitney

Edad materna

U de Mann-Whitney 9145.000

Sig. asintética(bilateral) 0.574

FUENTE: Historias clinicas de pacientes del Hospital “Eleazar Guzman

Barron” durante los anos 2013 — 2018.

La edad materna al ser una variable cuantitativa se tuvo que analizar de forma
bivariante con la prueba U de Mann-Whitney donde present6 una p de 0.574 lo

cual es estadisticamente no significativo

1.2. Analisis de supervivencia

Luego para estimar la supervivencia se debi realizar la curva de Kaplan Meier,
ya que para usar la regresion de Cox es necesario verificar que efectivamente el
riesgo varia de forma proporcional (al hacer las curvas de Kaplan Meier para cada
uno de los grupos, si el riesgo varia de forma proporcional, las curvas deben ser
paralelas y no cruzarse). Este tipo de andlisis precisa categorizar la variable. Nos
permite estimar para cada tiempo la probabilidad de que un evento ocurra

después.
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- Betametasona antenatal
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Figura 3: Curva de Kaplan Meier sobre el uso o0 no de betametasona antenatal

La presente curva nos muestra que el 50% de RNPT tardios que no recibe
betametasona antenatal hace SDR a los 18 dias y el 50% RNPT tardios que si
recibe betametasona antenatal no hace SDR hasta el dia 21de observacion (ver

figura n° 3).
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Cuadro 7: Comparacion de funcién supervivencia sobre el uso 0 no de betametasona

antenatal

Variable N Observados | Esperados (O-E) "2/IE | (O-E) "2/V
Con 148 17 36.3 10.26 20.3
betametasona
antenatal
Sin 177 60 40.7 9.15 20.3
betametasona
antenatal

Chisq:20.3 con 1 grado de libertad p: 0.000007 OR:0.32

FUENTE: Historias clinicas de pacientes en el Hospital “Eleazar Guzman Barron” durante 10s

afios 2013 — 2018.

Del cuadro n° 7 obtenemos que la diferencia de las dos curvas donde un grupo se

le aplica betametasona antenatal y al otro no se le aplica, si es estadisticamente

significativo, con un log rank de 0.000007 menor de 0.05. Ademas, podemos que

inferir que un RNPT tardio expuesto a betametasona antenatal tiene 68% menos

probabilidad de hacer SDR de los que no estdn expuesto a la a betametasona

antenatal ya que cuenta con un OR de 0.32.
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- Edad gestacional
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Figura 4: Curva de Kaplan Meier sobre la edad gestacional
Las presentes curvas se superponen desde el inicio de la observacién. El 50%
de los RNPT tardios con edad gestacional entre 34 a 36.6 semanas no presentan

SDR hasta los 21 dias que es el periodo maximo de observacién (ver

figura n°4).
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Cuadro 8: Comparacion de funcion supervivencia sobre la edad gestacional

Variable N Observados | Esperados (O-E) "2/E | (O-E) "2/V
34-34.6 61 13 3.1 31.68 37.17
semanas
35-35.6 171 36 29.2 1.57 3.67
semanas
36-36.6 93 28 44.7 6.22 23.61
semanas

Chisg:52.2 con 2 grado de libertad p: 5e-12

FUENTE: Historias clinicas de pacientes en el Hospital “Eleazar Guzman Barrén™ durante los

afios 2013 — 2018.

Del cuadro n°® 8 obtenemos que la diferencia de las tres curvas donde un grupo

que presentd 34-34.6 semanas, 35-35.6 semanas y otro 36-36.6 semanas, €s

estadisticamente significativo, con un log rank de 5e-12 menor de 0.05.
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— Tipo de parto
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Figura 5: Curva de Kaplan Meier sobre el tipo de parto

Las presentes curvas se observan que se superponen desde el inicio de la
observacion hasta el dia 9 de observacion, luego el 50% de los RNPT tardios
nacidos por parto cesarea presento SDR al 17 dia, mientras que los RNPT tardios
nacidos por parto vaginal no presentan SDR hasta los 21 dias que es el periodo

méaximo de observacion (ver figura n° 5).
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Cuadro 9: Comparacion de funcion supervivencia sobre el tipo de parto

Variable N Observados | Esperados (O-E) "2/E | (O-E) "2/V
Vaginal 159 20 36.4 7.41 14.8
Cesarea 166 57 40.6 6.65 14.8

Chisq:14.8 con 1 grado de libertad p: 0.0001

FUENTE: Historias clinicas de pacientes en el Hospital “Eleazar Guzman Barrén” durante los

afnos 2013 — 2018.

Del cuadro n° 9 obtenemos que el long rank de las dos curvas donde un
grupo gue es nacido por parto vaginal frente al otro que es por cesarea, es

estadisticamente significativo, con una p de 0.0001 menor de 0.05.

1.3. ANALISIS MULTIVARIANTE

Las curvas de Kaplan Meier nos orientan visualmente si sus variables serian o no
un factor de riesgo, pero, es necesario realizar test de verificacion de los
resultados que obtengamos en la regresion de Cox, donde se podran analizar de
forma conjunta las covariables confusoras. Debido a que contamos con 77 evento
podemos ingresar maximo 7 covaribles confusoras a nuestro modelo de regresion,
a pesar de que la literatura refiere que existen 9 variables asociadas al desarrollo
del SDR, se seleccionaron 7 variables en orden de importancia: betametasona
antenatal, peso al nacer, edad gestacional, sexo del RN, tipo de parto, paridad y

edad materna.
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- Modelo introducir

Cuadro 10: Regresion de Cox- Modelo Introducir

Variables coef exp ( coef) | se ( coef) Z? Pr (>|z]) |exp (-coef)| lower | upper
Betametasona antenatal: No usar 1.321e+00 3.75 2.841e-01 21.6 3.30e-06 | 0.26675 |2.1482 | 6.542
Edad gestacional: 35-35-6 semanas 2.318e+00 10.16 5.192e-01 19.9 8.01e-06 | 0.09844 |3.6717 | 28.106
Edad gestacional: 34-34-6 semanas 4.333e+00 76.19 6.567e-01| 435 4.17e-11 | 0.01313 |21.0301| 275.988
Tipo de parto: Cesarea 9.788e-01 2.66 2.746e-01 12.7 0.000364 | 0.37578 |1.5537 | 4.558
Concordance =0.842
Likelihood ratio test =97.32 p=6e-16
Wald test =74.16 p=2e-11
Score (logrank) test =100.1 p=<2e-16

FUENTE: Historias clinicas de pacientes en el Hospital “Eleazar Guzman Barrén” durante los afios 2013 — 2018.
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El cuadro n°10 presenta la sintesis de los datos obtenidos por la regresion de Cox,
este cuadro muestra que las siguientes estas variables son las Unicas

estadisticamente significativas, ya que presentan un valor Pr (>|z|) menor a 0.05.

Las covariables que no se muestran en el cuadro han sido eliminadas por el

software de manera automatica, con estos podemos interpretar lo siguiente:

Un RNPT tardio que no recibe betametasona antenatal tiene 3.75 mas riesgo de
desarrollar SDR que el RNPT tardio que si lo recibe, en cualquier momento del
tiempo de seguimiento. O aquel RNPT tardio que si recibe corticoterapia
antenatal tiene 73% menos probabilidad de desarrollar SDR que uno que no

recibe, en cualquier momento del tiempo de seguimiento.

Un RNPT tardio que tiene 35 — 35.6 semanas cuando nace presenta 10.16 méas
riesgo de desarrollar SDR que el RNPT tardio que tenga otra edad gestacional de

interés en el estudio, en cualquier momento del tiempo de seguimiento.

Un RNPT tardio que tiene 34 — 34.6 semanas cuando nace presenta 76.19 méas
riesgo de desarrollar SDR que el RNPT tardio que tenga otra edad gestacional de

interés en el estudio, en cualquier momento del tiempo de seguimiento.

Un RNPT tardio que nace por cesarea presenta 2.66 mas riesgo de desarrollar
SDR que el RNPT tardio que nace por parto vaginal, en cualquier momento del
tiempo de seguimiento. O aquel RNPT tardio que nace por parto vaginal tiene
62% menos probabilidad de desarrollar SDR que uno que nace por cesarea en

cualquier momento del tiempo de seguimiento.

La variable que mas influye en presentar SDR en orden de importancia son: la
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edad gestacional de 34-34.6 semanas con una prueba estadistica de Walt (Z2) de
43.5, en segundo lugar, la betametasona antenatal con un Z? de 21.6, tercer lugar
es la edad gestacional de 35-35.6 semanas con un Z2 de 19.9 y por ultimo es la

ceséarea como tipo de parto con un Z?de 12.7.

El siguiente modelo presenta ajustes adecuados, presenta el likelihood ratio test,
Wald test y el score test con un p <0.05 y una concordance cercano a 1, con lo
que es légico pensar que segun criterios probabilisticos la diferencia entre los dos

grupos no es debida al azar.

Seleccion de Modelo paso a paso:

Luego de la construccion del Modelo Introducir, es necesario llevar a cabo la
seleccion del modelo paso a paso para eliminar algin sesgo introducido al elegir
las variables con méas evidencia estudiada, considerando la direccidn
atras/adelante. Este modelo prueba eliminando variables, para obtener AIC (error

estadistico) menor posible.
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Cuadro 11: Regresion de Cox- Modelo paso a paso

Variables coef exp ( coef) | se ( coef) Z? p
Betametasona antenatal: No usar 1.2797 3.5955 0.2826 20.5 5.96e-06
Edad gestacional: 35-35-6 semanas 2.3037 | 10.0108 | 0.5142 20.1 | 7.46e-06
Edad gestacional: 34-34-6 semanas 41870 | 65.8222 | 0.6383 43.0 | 5.41e-11
Tipo de parto: Cesarea 1.0093 2.7436 0.2637 14.7 0.00013

Likelihood ratio test =92.15  on 4 df, p=<2.2e-16

FUENTE: Historias clinicas de pacientes en el Hospital “Eleazar Guzman Barrén” durante los
afios 2013 — 2018.

El Cuadro 11 revela tres variables y una de ellas desglosada en dos dimensiones
con significancia estadistica (p significativas) y un peso especifico (z2) elevado.
Se interpreta del cuadro que la edad gestacional de 34-34.6 semanas es un factor
riesgo y es la que mas influye al tener el valor Walt méas alto de 43. Los RNPT
tardios que no usan betametasona antenatal presentan 3.6 veces mas riesgo de
desarrollar SDR que los que si reciben en cualquier momento del tiempo de
seguimiento. Ademas, la edad gestacional de 35 a 35.6 semanas presentan 10
veces mas riesgos de desarrollar SDR en cualquier momento del tiempo de
seguimiento. Los RNPT tardios nacidos por cesarea tiene 2.7 mas riesgo de hacer
SDR que los que nacen por parto vaginal en cualquier momento del tiempo de

seguimiento.
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Corroboracion de del modelo paso a paso

Luego para corroborar que son variables confusoras tenemos que sacar el hazard
ratio crudo de nuestra variable principal de estudio que es la betametasona

antenatal.

Cuadro 12: Hazard ratio crudo de betametasona antenatal

Variables coef exp ( coef) se ( coef) z Pr(>|z|)

Betametasona 1.1632 3.2003 0.2751 4.229 0.0000235

antenatal: No usar

FUENTE: Historias clinicas de pacientes en el Hospital “Eleazar Guzmén Barron” durante

los afios 2013 — 2018.

En el cuadro 12 observamos que el Hazard ratio crudo de la betametasona

antenatal es 3.2003.

Luego tenemos que ajustar el Hazard ratio de la betametasona con la segunda

covariable de importancia que es la edad gestacional ( ver cuadro 13).
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Cuadro 13: Hazard ratio de la betametasona antenatal ajustado a la edad gestacional

Variables coef exp (coef) | se ( coef) z Pr(>|z|)
Betametasona antenatal:;) 1.4171 4.1251 0.2823 5.019 5.19e-07
No usar
Edad gestacional:] 2.1729 8.7841 0.5157 4.213 2.52e-05
35-35-6 semanas
Edad gestacional{ 4.0881 59.6276 0.6390 6.397 1.58e-10
34-34-6 semanas

FUENTE: Historias clinicas de pacientes en el Hospital “Eleazar Guzman Barron” durante

los afios 2013 — 2018.

Con los datos obtenidos vamos a demostrar lo que la teoria refiere que si una
variable es factor de confusion el Hazard ratio debe variar en més del 10% con la

siguiente formula:

(Hazard ratio ajustado — Hazard ratio crudo ) X 100%

> 109
Hazard ratio ajustado = 10%

Remplazando, obtenemos que :

(4.1251 — 3.2003 ) x 100%
41251

= 22.4%

Con ello interpretamos que cuando ajustamos el Hazard ratio crudo de la

betametasona a la edad gestacional varia en mas del 10% por lo tanto
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comprobamos que la edad gestacional es una variable confusora.

Luego para corroborar que el tipo de parto es una variable confusora repetiremos
los pasos, pero ahora utilizando el Hazard ratio crudo el valor obtenido al ajustarlo
a la edad gestacional y el nuevo Hazard ratio ajustado el obtenido en el modelo

paso a paso.

Remplazando, obtenemos que:

(3.5955 — 4.1251 ) x 100%
3.5955

=—-14.7%

Con ello interpretamos que cuando ajustamos el nuevo Hazard ratio crudo con el
tipo de parto varia en mas del 10% por lo tanto comprobamos que el tipo de parto

es una variable confusora.
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Comparar modelos:

Cuadro 14: Comparacion del modelo 1 con el 2

Modelo 1: Betametasona antenatal

Modelo 2: Betametasona antenatal + edad gestacional

Modelos Loglik Chisq Df Pr (>|chi) AlC
Modelo 1 -380.11 54.21 2 1.692e-12 766.00
Modelo 2 -353.00 723.36

FUENTE: Historias clinicas de pacientes en el Hospital “Eleazar Guzman Barron” durante los afios|

2013 - 2018.

Al comparar ambos modelos, el software encuentra que la diferencia entre ambos

modelos es estadisticamente significativamente ya que cuenta con un Pr (>|chi])

de 1.692e-12 , y encontramos que el modelo 2 cuenta con el AIC (error

estadistico) menor en comparacion al modelo 1 (ver cuadro n° 14).
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Cuadro 15: Comparacion del modelo 2 con el 3

Modelo 2: Betametasona antenatal + edad gestacional

Modelo 3: Betametasona antenatal + edad gestacional + tipo de parto

Modelos Loglik Chisq Df Pr (>|chil) AIC
Modelo 2 - 353.00 723.36
Modelo 3 -342.13 21.745 8 0.005412 712.56

FUENTE: Historias clinicas de pacientes en el Hospital “Eleazar Guzman Barr6én” durante 10s afios

2013 - 2018.

Al comparar ambos modelos, el software encuentra que la diferencia entre ambos
modelos es estadisticamente significativamente ya que cuenta con un Pr (>|chi|)
de 0.005412, y encontramos que el modelo 3 cuenta con el AIC (error estadistico)
menor en comparacion al modelo 2, por ello el modelo 3 al tener mayor
significancia estadistica sera el modelo optado por nuestra investigacion (ver

cuadro n° 15).

- Test de riesgos proporcionales

Antes de definir el modelo 3 como el modelo final, la regresion de Cox exige que
se cumpla el principio de los riesgos proporcionales, es decir no deberia ver una
correlacion las variables independientes predictores con el tiempo de la

supervivencia por ello se realizara el test de riesgos proporcionales (GOF):
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Cuadro 16: Test de riesgos proporcionales

Chisqg Df p
Betametasona antenatal: No usar 1.241 1 0.2653
Edad gestacional: 35-35-6 semanas 0.136 1 0.7122
Edad gestacional del parto: 34-34-6 semanas 5.342 1 0.0208
Tipo de parto: Cesarea 1.144 1 0.2848
Global 13.697 4 0.0083

FUENTE: Historias clinicas de pacientes en el Hospital “Eleazar Guzman Barrén” durante

los afios 2013 — 2018.

Del cuadro 16 observamos que nuestro modelo al tener de manera global una p de 0.0083 que
es menor a 0.5 no cumple con el principio de riesgos proporcionales ya que para cumplir este

debe ser mayor. Debido a esto se tendra que usar un modelo de supervivencia paramétrico
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- Modelo de supervivencia paramétrico

Cuadro 17: Modelo de Weibull

Variables -a i RR z Z? P
Betametasona antenatal: No usar -0.3484 -1.26 3.5 -4.27 18.23 0.0000192
Edad gestacional: 35-35-6 semanas -0.3366 -1.22 3.4 -4.79 22.94 0.0000017
Edad gestacional: 34-34-6 semanas -0.8408 -3.04 20.9 -9.00 81.00 <2e-16
Tipo de parto: Cesarea -0.2646 -0.96 2.6 -3.45 11.90 0.00055

Scale= 0.277

FUENTE: Historias clinicas de pacientes en el Hospital “Eleazar Guzman Barroén” durante los afios 2013 — 2018.
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El modelo paramétrico a usar es el modelo de Weibull (ver cuadro n°17) donde
interpretamos los siguiente: las edad gestacional de 34-34.6 semanas es la que
mas influye al tener el valor Walt mas alto de 81, estos presentan 20 veces mas
riesgo de desarrollar SDR al cabo del tiempo de seguimiento. Los RNPT tardios
gue no usan betametasona antenatal presentan 3.5 veces mas riesgo de desarrollar
SDR al cabo del tiempo de seguimiento. Ademas, la edad gestacional de 35 a
35.6 semanas presentan 3.4 veces mas riesgos de desarrollar SDR al cabo del
tiempo de seguimiento. Los RNPT tardios nacidos por cesarea tiene 2.6 mas
riesgo de hacer SDR que los que nacen por parto vaginal al cabo del tiempo de

seguimiento.
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CAPITULO IV: DISCUSION

En este estudio observacional de cohorte se recopilaron la informacion de 325
historias entre gestantes y su recién nacido del servicio de Ginecologia y
Obstetricia y de Neonatologia respectivamente, pertenecientes al Hospital
Nacional Eleazar Guzman Barron, estos fueron seleccionados cumpliendo los
criterios de inclusion y exclusion, teniendo un total de 148 en el grupo expuestos,
y 177 en el grupo no expuesto; este estudio proporciona informacién de la
asociacion del uso de betametasona en recién nacidos prematuros tardios y el

SDR; usando regresion logistica y modelos predictivos.

En el presente estudio se incluyeron 7 covariables (betametasona antenatal, edad
materna, paridad, edad gestacional, tipo de parto, sexo del RN, peso al nacer),
teniendo en cuenta que todas estas variables presentan estudios que respaldan la

relacion directa con el SDR en los RNPT tardios.

Al analizar el uso de betametasona en los RNPT tardio y el SDR, se encontré una
que reducia el riesgo de manera significativa (RR=3.5), usando el Modelo de
Weibull ya que no cumplia con el principio de riesgos proporcionales (p global=
0.0083), en el que se demostrd que, el no uso de betametasona antenatal en un
RNPT tardio aumenta el riesgo de desarrollo del SDR, coincidiendo con un
estudio realizado en Estados Unidos que asocia el no uso de corticoides al
desarrollo de trastornos respiratorios incluyendo el SDR en RNPT tardios, donde
encuentran una asociacion significativa usando el modelo de varianza
bidireccional (p = 0,0001) (Ventolini et al., 2008). A su misma manera, hay
presente un estudio multicéntrico en Estados Unidos con una muestra méas grande,

que uso la prueba de Wilcoxon para variables continuas y el test de Fisher y el chi
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cuadrado para las categoricas; y el método de O'Brien y Fleming para pruebas
maultiples; este estudio encontrd significancia en la aparicion del compuesto SDR
en los RNPT que recibieron betametasona antenatal (RR= 0.78) (Gyamfi-
Bannerman et al., 2016). Por otra parte un estudio en Turquia también encuentra
significancia en el uso de medio esquema de la betametasona antenatal en los
RNPT tardios y el riesgo de aparicién del SDR (p= 0.046) (Balci et al., 2010); ya
sea como compuesto dentro de morbilidad respiratoria 0 como patologia Unica, es
innegable su significancia en diversos estudios; y esto se repite en muchos otros
(Liu et al., 2014; Saccone & Berghella, 2016; Torres & Ceballos, 2019). Por otra parte
son pocos los estudios en los que no encontraron relacion entre la betametasona
antenatal y la morbilidad respiratoria incluida el SDR usando el modelo de
regresion lineal (p= 0.64) (Badreldin et al., 2020), asi como (Mcgoldricka et al.,
2020b) (Men-Jea & Guinn, 2022). Mas bien, asocian un aumento de complicaciones
asociado al uso de este; y es de estos pocos estudios en los cuales entidades como
La Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO), OMS e
Instituto Nacional Materno Perinatal se basan para no recomendarlos de forma
rutinaria; sin embargo muchos de estos estudios si bien abordan a los RNPT no
discriminan la edad controversial 34 - 36 6/7 ss y lo analizan de manera global,
ademas que, hacen uso de la corticoterapia general incluyendo 3 corticoides,
nuevamente no discriminando solo un corticoide (betametasona), que esta
demostrado que se metaboliza menos extensamente y ayuda a tener un impacto
fetal maximo (Moncayo M; Serpa J; Suscal N, 2021). Lo cual limita la mejoria de
los pacientes y aumenta el riesgo de morbimortalidad en esta poblacion

vulnerable.

Durante los dltimos afios son numerosas investigaciones las que confirman
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innegablemente el aumento de SDR en la poblacion mencionada debido a su
inmadurez fisioldgica, uno de los factores de riesgo mas importante y que es
mencionada en distintos estudios es su propia edad gestacional, en este caso la
prematuridad tardia (Garcia et al., 2021); ya que la literatura menciona que al final
del segundo trimestre aparecen los neumocitos 2 que producen surfactante y que
esta aumenta principalmente en las dos semanas antes del nacimiento; es decir en
el periodo de prematuridad tardia (Olabarrieta, 2017; Sadler, 2016b). En este
estudio usando el Modelo de Weibull, en cuanto a esta covariable se obtuvo que
la edad gestacional de 34 a 34.6 ss. es la que mas influye y presenta 20 veces mas
riesgo de desarrollar SDR en esta poblacion al tener el valor Walt més elevado (Z2
=81.0) y que, la edad gestacional de 35 a 35.6 ss. (Z2=23) tienen un riesgo de 3.4
al cabo del tiempo de seguimiento, a lo cual se puede interpretar que una edad
gestacional mayor es una variable protectora del desarrollo de SDR en los
RNPTT, lo cual coincide con la bibliografia que menciona que la edad gestacional
predispone tres veces mas posibilidades de desarrollar SDR a las 35 semanas de
gestacion que al término de la gestacion (Abdel et al., 2020). A su misma forma,
un estudio realizado en Estambul, Turquia; revela que en su modelo de regresién
final el uso de betametasona antenatal y una edad gestacional mayor se asocian
con tasas mas bajas de morbilidad respiratoria, incluyendo el SDR (RR=0.80)

(Ustiin et al., 2020).

En cuanto al tipo de parto, es sabido que influye en la presentacion de
morbilidades neonatales; y esto es debido a la ausencia del trabajo de parto; dado
por las contracciones uterinas 'y los distintos movimientos del feto a través del
canal vaginal; estos al no llevarse a cabo, hacen menos posible la expulsion del

liquido pulmonar residual a través de la boca y la cavidad nasal, lo cual conllevan
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a que el recién nacido presente dificultad respiratoria al nacimiento (Moncayo M;
Serpa J; Suscal N, 2021). En el presente trabajo, el tipo de parto es el tercer factor
de riesgo méas importante, segun el modelo de Weibull; se obtuvo que, los RNPT
tardios que son nacidos por cesarea tienen mas riesgo de desarrollar SDR que los
gue nacen por parto vaginal en cualquier momento del tiempo de seguimiento
(RR=2.6). En contraparte un estudio de casos y controles usando un modelo de
regresion obtuvo que el tratamiento con corticosteroides prenatales antes de una
cesarea no disminuye la morbilidad respiratoria incluyendo el SDR (Kirshenbaum
et al., 2018). A su misma vez un estudio prospectivo en Turquia no encontrd
diferencia estadistica en el desarrollo de SDR entre los recién nacidos por via
vaginal y los de cesarea (Balci et al., 2010); al igual que (Torres & Ceballos, 2019),
(Gyamfi-Bannerman et al., 2016) y (Ventolini et al., 2008). Son diversos los
estudios que no encuentran una relacion significativa, sin embargo, muchos de
ellos solo enfocan la poblacion de los RN a término y no incluyen los preterminos
tardios; en los cuales si se ha encontrado una asociacion en la cual esta poblacion
tuvo mayor incidencia de desarrollar SDR por parto por cesarea que por parto
vaginal (p<0.05, OR=6.3) (Lopez D, 2008). Y, esto se explica que puede deberse
a que después de un procedimiento quirdrgico como la cesarea, hay menos
actividad de los canales de sodio sensibles a la amilorida en las células epiteliales

alveolares (Moncayo M; Serpa J; Suscal N, 2021).

Al realizar el analisis multivariante, ya que se cuenta con 77 eventos, fueron
seleccionados 7 variables en orden de importancia segun la literatura:
betametasona antenatal, peso al nacer, edad gestacional, sexo del RN, tipo de
parto, paridad y edad materna; los datos obtenidos al realizar la regresion arrojan

que solo las variables siguientes: el no uso de betametasona antenatal, la edad
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gestacional en dos dimensiones y el tipo de parto por cesarea son estadisticamente
significativas con un Pr (>|z]) menor a 0.05; los cuales fueron analizados y
discutidos anteriormente; el resto de covariables fueron eliminados
automaticamente por el software al no encontrar significancia en ellas; de estas
covariables no significativas podemos decir que; en este estudio se obtuvo que el
58.4% de los RNPT tardios de sexo masculino desarrollaron SDR; a su misma
forma en un estudio retrospectivo analiz6 la incidencia del SDR y otros trastornos
respiratorios entre los recién nacidos entre las 34 y las 36 semanas de gestacion
que estuvieron expuestos a la corticoides prenatales, afirman que de manera
general los RNPT tardios de sexo femenino parecen tener menos trastornos
respiratorios incluyendo al SDR; y que el beneficio de este corticoide fueron
menos significativos entre los neonatos de sexo femenino (p=0.2), que en el grupo
de neonatos de sexo masculino (p=0.01) (Ventolini et al., 2008); por otro lado, si
bien nuestro estudio hall6 a la covariable sexo masculino como no significativa;
un estudio multicéntrico realizado en China obtuvo que, la proporcion de RN de
sexo masculino fue significativamente mayor en aquellos recién nacidos
pretérmino tardios que en aquellos que nacieron antes de la semana 34 (Wang et
al., 2020). Esta pequefia significancia puede explicarse; ya que, la presencia de
androgenos retrasa la produccién y secrecion de fibroblastos del lecho pulmonar,
lo que conlleva a un retraso del desarrollo de las células alveolares tipo Il; por
tanto, estos andrdgenos retrasarian el desarrollo pulmonar fetal; mientras que la
presencia de estrégenos estimula la produccién de la sustancia surfactante y otras

proteinas aumentando el niumero de células alveolares (Condo et al., 2016).

Con respecto al covariable peso al nacer; se encontro que los RNPT tardios que

desarrollaron SDR el 24.4% tenia bajo peso, mientras que el 23.1% tuvo peso
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normal, por su parte, un estudio realizado en Beijing, encontro que el bajo peso al
nacimiento es un factor de riesgo para desarrollar SDR en los RNPT (x2=13.655,
p<0.001), por otra parte otro estudio realizado en Turquia se obtuvo que, el peso
medio al nacer del grupo que recibié medio esquema de betametasona antenatal
fue de 2,386 + 137, y no hubo diferencias estadisticamente significativas entre el

grupo de recibio el corticoide y el que no (Balci et al., 2010).

La covariable edad materna al ser una variable cuantitativa se tuvo que analizar
de forma bivariante con la prueba U de Mann-Whitney donde se obtuvo un p =
0.574 lo cual es estadisticamente no significativo. En nuestro estudio no presentd
significancia, lo cual difiere de las diversas bibliografias que sustentan que la edad
materna avanzada es un factor de riesgo para el desarrollo del SDR en los RN
(Ayala et al., 2016; Gantt et al., 2022), al igual que en (Torres & Ceballos, 2019).
Por su parte en el presente estudio se obtuvo una mediana de 24, mientras que en
el estudio de Balci fue similar con un valor de 27 (Balci et al., 2010), presentando

poblaciones de similares caracteristicas.

En cuanto a la paridad, de determiné que esta covariable no tuvo una distribucién
normal; y se hall6 que, las madres de los RNPT tardios que desarrollaron SDR
eran primiparas en 44.2%, multiparas 28.6%; y nuliparas 27.3%, en relacion con
otro estudio se obtuvo que, la paridad no fue asociado al desarrollo de SDR en los
RNPT tardios (Condo et al., 2016). A su vez, un estudio retrospectivo no encontré
significancia estadistica en relacién a la paridad y el desarrollo de SDR en los
RNPT tardios (Kisa et al., 2017). De igual manera resultados similares fueron
encontrados en un estudio alemén; donde no hallaron una relacion significativa

entre estas varibles (p = 0.35)(Kirshenbaum et al., 2018).
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El presente estudio enfrentd diversas limitaciones, nuestra informacion se baso
principalmente en que cumplieran con el esquema completo de la betametasona
antenatal antes del parto y en la presencia o0 no del SDR, el resto de datos ( peso
al nacer, edad gestacional, sexo del RN, tipo de parto, paridad, ocupacién y edad
materna), ya estaban estipulados en el historial clinico de la paciente, muchas de
las historias no contaban con datos completos, y/o el tiempo no estaba redactado

de forma concisa, por lo que tuvieron que ser descartados del estudio.

Por todo lo expuesto, el uso de betametasona antenatal en las gestantes con 34 —
36 6/7 ss muestra un impacto en la diminucion del desarrollo de SDR; este dato
puede usarse para prevenir futuras complicaciones e ingresos a areas de UCIN, es
necesario adoptar una nueva postura en este tema controversial y no limitar la
mejoria de los pacientes, y evitar ese riesgo de desarrollo de morbilidad
respiratoria que representa un 18.8% de la poblacion prematura tardia mundial

(Ustiin et al., 2020).
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

1. CONCLUSIONES

Se determin6 que el uso de betametasona antenatal, reduce el riesgo de
sindrome de dificultad respiratoria en prematuros tardios en el Hospital

Regional Eleazar Guzman Barron de Nuevo Chimbote.

Se identificé que la mayoria de los prematuros tardios presentaron madres ama
de casa, prevalecio la presencia de > 6 controles prenatales; el tipo de paridad
mas frecuente fue madre primipara, el tipo de parto que mas se presento fue la
cesarea; la mayoria de los RN tuvieron un peso normal, el sexo mas frecuente
fue el masculino, la edad gestacional que primd fue de 35 - 35.6 ss.; y la edad

materna de la mitad de los estudiados fue de veinticuatro afios.

Se identifico que en el grupo de gestantes que recibi6 betametasona antenatal,

17 de los 148 RN expuestos, presentaron sindrome de dificultad respiratoria.

Se identifico que en el grupo de gestantes que no recibié betametasona
antenatal, 60 de los 177 RN no expuestos, presentaron sindrome de dificultad

respiratoria.

Se encontr6 que la proporcion de RN prematuros tardios con sindrome de

dificultad respiratoria, fue mayor en el grupo no expuesto.

Se determind segin nuestro modelo Weibull, que el uso de betametasona
antenatal en los RN prematuros tardios, es un factor protector para el desarrollo

de sindrome de dificultad respiratoria, siendo este el segundo en importancia,
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la edad gestacional es inversamente proporcional al riesgo de desarrollo de
sindrome de dificultad respiratoria, siendo la edad 34 — 34.6 ss. el mas
importante, y la cesarea como tipo de parto es el tercer factor de riesgo mas
importante para el desarrollo de sindrome de dificultad respiratoria. Ademas,
se determind que la edad materna, paridad, sexo del RN y peso al nacer; son
factores no intervinientes, para el desarrollo de sindrome de dificultad
respiratorio; y, debido a nuestra limitacién poblacional, la ocupacion y los

controles prenatales no pudieron ser estudiados con nuestro modelo predictivo.

2. RECOMENDACIONES

Se sugiere que nuevos estudios realicen modelos predictivos a nivel local,
regional y nacional, en poblaciones con caracteristicas similares, para
validacion externa del modelo estudiado con los ajustes pertinentes, esto

ayudara a estudiar otras posibles variables intervinientes.

Se recomienda elaborar estudios prospectivos para disminuir el riesgo de
presentar variables con datos inconclusos o error humano, y tener resultados

mas confiables.

Se sugiere especificar que enfermedades presenta la gestante en el periodo de
prematuridad tardia, ya que estas pueden ser variables intervinientes muy

importantes en el estudio.
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A.

CAPITULO VII: ANEXOS

INSTRUMENTO DE RECOLECCION (ANEXO 01)

HC Waterna:
HC EN

CARACTERISTICAS

CLINICAS

MATERNAS Y GESTACIONALES

EDAD:

b. OCUPACION

— Estudiante

— Ama de caza

— Dependiente

— Independiente

CONTROLES PRENATALES

- =6

- =h

PARIDAD

— Mulipara (0 partos)

— Primipara (1 parto)

88

Multipara (= 2 partos)

Gran multipara (= 3 partos)

Gran gran multipara= = 10

partos

EDAD GESTACIONAL DEL

PARTO

— 34.0 - 34.6 semanas

- 33.0-35.4 zemanas

— 36.0 — 36,6 semanas

TIFO DE PARTO

— Parto vaginal

— Cesdrea

B. CARACTERISTICAS

CLINICAS DE LOS RN

PESO AL NACER



Extremadamente bajo

(< 1000 gr)

Muy  baje pese al nacer

(1000 - 1499 gr)

Eajo pesc al nacer

{1300 - 2489 gr)

Mormal {2500 - 4000 =r)

Iacrosomice (= 4000gr)

b. SEX0O DEL BN

Mazculino

Femenino

C. BETAMETASONA COMO
CORTICOTERAPIA
ANTENAL

Con uso de betametasona como

corticoterapla antenatal

Sin uso de betametasomna como

corticoterapla antenatal
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. SDR

Con SDR

sin SDR

Tiempeo:

dias



ANEXO 02: TEST DE SILVERMAN (Pérez & Elorza, 2003)

VALOR| ALETEO QUEJIDO RETRACCION | RETRACCION MOVIMIENTO
NASAL ESPIRATORIO | SUBCOSTAL INTERCOSTAL | TORACO
ABDOMINAL
EN
INSPIRACION
0 Ausente Ausente Ausente Ausente T Perimetro de
torax, abdomen
2
1 Leve Por auscultacion | Visible,  poco | Visible, poco |4  Torax, T
intermitente intenso intensa abdomen
débil
2 Intenso Audible sin | Acusado Acusada Depresion el
fonendoscopio torax 3,
continuo aumento de
abdomen T1
Puntuaciones del Test de Silverman
0 puntos No hay dificultad respiratoria
1 a 3 puntos Dificultad respiratorio leve
4 a 6 puntos Dificultad respiratoria moderada
7 a 10 puntos Dificultad respiratoria severa
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ANEXO 03:

SIGLAS Y ACRONIMOS UTILIZADOS

SIGLAS / ACRONIMOS

SIGNIFICADO

FUR (H. Frey & Klebanoff, 2016;

M. Kramer et al., 2012)

Fecha de ultima regla

NRM (Kisa et al., 2017)

Morbilidad respiratoria

neonatal

RN (Instituto Nacional de Salud
del Nifio, 2020; MINSA, 2007;

OMS & OPS, 2014)

Recién nacido

RNPT (Instituto Nacional de

Salud del Nifio, 2020; MINSA,

2007; OMS & OPS, 2014)

Recién nacido prematuro

RNPT tardio (Wanda &

Kimberly, 2021)

Recién nacido prematuro tardio

RNT (Instituto Nacional de Salud
del Nifo, 2020; MINSA, 2007

OMS & OPS, 2014)

Recién nacido a termino

SDR (Instituto Nacional de Salud
del Nifio, 2020; MINSA, 2007

OMS & OPS, 2014)

Sindrome de dificultad

respiratorio

SMFM (Men-Jea & Guinn, 2022)

La Sociedad Materna-Fetal de

Medicina

ACOG (Men-Jea & Guinn, 2022)

El Colegio Estadounidense de

Obstetras y Ginecologos
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NICE (Lee et al., 2022) La guia del Instituto Nacional
para la Excelencia en Salud y

Atencion

FIGO (Norman et al., 2021b) La Federacion Internacional de

Ginecologia y Obstetricia

EG (M. Kramer et al., 2012) Edad gestacional
OMS (M. Kramer et al., 2012) Organizacion Mundial de la
Salud
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ANEXO 04:

ESTADISTICA DESCRIPTIVA AMPLIADA

VARIABLES SDR
SIN CON TOTAL
BETAMETASONA Con uso 131 17 148
ANTENATAL 52,8% 22,1% 45,5%
Sin uso 117 60 177
47,2% 77,9% 54,5%
OCUPACION Estudiante 72 17 89
29,0% 22,1% 27,4%
Ama de casa 168 58 226
67,7% 75,3% 69,5%
Dependiente 8 2 10
3,2% 2,6% 3,1%
Independiente 0 0 0
0% 0% 0%
CONTROLES >6 152 51 203
PRENATALES 61,3% 66,2% 62,5%
<6 96 26 122
38,7% 33,8% 37,5%
PARIDAD Nulipara 68 21 89
27,4% 27,3% 27,4%
Primipara 85 34 119
34,3% 44,2% 36,6%
Multipara 91 22 113
36,7% 28,6% 34,8%
Gran multipara 2 0 2
0,8% 0,0% 0,6%
Gran gran multipara 2 0 2
0,8% 0,0% 0,6%
TIPO DE PARTO Parto vaginal 139 20 159
56,0% 26,0% 48,9%
Cesarea 109 57 166
44,0% 74,0% 51,1%
SEXO DEL RN Masculino 155 45 200
62,5% 58,4% 61,5%
Femenino 93 32 125
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37,5% 41,6% 38,5%
EDAD 34.0 - 34.6 65 28 093
69,9% 30,1% 100,0%
GESTACIONAL semanas
35.0-35.6 135 36 171
78,9% 21,1% 100,0%
semanas
36.0 - 36,6 48 13 61
78,7% 21,3% 100,0%
semanas
PESO AL Extremadamente 0 0 0
. 0% 0% 0%
NACER bajo
Muy bajo peso 0 0 0
0% 0% 0%
Bajo peso al 118 38 156
75,6% 24,4% 100,0%
nacer
Normal 130 39 169
76,9% 23,1% 100,0%
Macrosémico 0 0 0
0% 0% 0%
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ANEXO 05:

SR HOSPITAL REGIONAL ‘ l)lt_r,-\u‘r,\.\tl-iN"“) 'Zﬁ\

$ ¥ SPIT! FGIONAL S Sy TETRI ~ |
}i&tk' “ELEAZAR GUZMAN BARRON" | GINECO-OBSTE / |
Nagee’ DE NUEVO CHIMBQTE . [

ENDENCIA, Y DE LA

3 St NUESTRA INDEP
CION DI ICHO"

—TANO DEL BICENTENARIO, DE | \ CONSOLIDA NN
CONEMORACION DE LAS HEROICAS B ATALLAS Dt JUNIN Y AY

ADDEND& &L USO DE CORTICOIDES PARA

UADUR&CION PULMONALR EN FETOS PREMATUROS
TARDIOS.

DIRIGIDO A: MEDICOS GINECO- OBSTETRAS DEL DEPARTAMENTO DE
ONAL “ELEAZAR

G/NECQLOG/A y OBSTETRICIA DEL HOSPITAL REGI
GUZMAN BARRON"

maturidad se recomienda el uso de corticoides
|da esta practica médica.

Como es sabido en nuestro protocolo de manejo de la pre

entre las 23 a 34 semanas, existiendo al respecto numerosa literatura que respa

En los ultimos tiempos (después del ano 2015), existen trabajos que recomiendan el uso de corticoides
para maduracion pulmonar fetal en prematuros tardios cuyas edades gestacionales van de 34! a 36°
semanas, por lo que esta jefatura deja a criterio de cada médico el uso de corticoides en estas edades

gestacionales. (34 semanas 1 dia y 36 semanas 6 dias)

Nuevo Chimbote, 25 de junio del 2024

RGL/asrz
C.c: Archvo
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