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1) CAPITULO I: Marco teérico
Introduccioén.

Los recién nacidos pretermino (RNPT) se enfrentan a riesgos inherentes a la propia
prematuridad tales como la enfermedad de membrana hialina o sindrome de dificultad
respiratoria (SDR), hemorragia intracraneal, infecciones, anemia del prematuro,
osteopenia del prematuro, retinopatia del prematuro, entre otras enfermedades
asociadas con posibilidades de discapacidad visual, auditiva y problemas de
aprendizaje’; lo anterior relacionado a dafo neurocognitivo a largo plazo, en el caso de
las hemorragias intracraneales?, asi como enfermedad cardiovascular congénita,
dilatacion de cisuras, apnea, succion deficiente y vomito, con una mortalidad de 12% a
un afio de vida como complicaciones a corto plazo®, ademas, existe un aumento de la
morbimortalidad asociada sobre todo a patologia respiratoria neonatal cuya causa mas
frecuente es la inmadurez pulmonar fetal implicando un gasto elevado para las familias y

los sistemas de salud.

Epidemiologia.

Cada afio se producen alrededor de 13 millones de nacimientos prematuros en el mundo,
tan solo en Estados Unidos en 11%, en Europa varia de 5 a 7%, en México, el Instituto
Nacional de Perinatologia informa 19.7% de nacimientos prematuros®. La tasa de
nacimientos prematuros, segun la organizacién mundial de la salud (OMS), va de 5 a
18%, por lo que se estableci6 que debera reducirse. Las estimaciones mundiales
reportadas en 2010 refieren que 1.1 millones de neonatos murieron como consecuencia
de las complicaciones que acomparfian a la prematurez®. En México, la tasa de mortalidad
perinatal ha disminuido en los ultimos 20 afios; sin embargo, existen regiones marginadas
con elevada morbilidad y mortalidad infantil®.

En Estados Unidos, por ejemplo, el costo econdémico-social asociado con el parto
prematuro en 2005 fue de 26.2 mil millones de ddlares. Los costos médicos promedio del

primer afo en atencién hospitalaria y ambulatoria fueron 10 veces mayores para los



prematuros que para los recién nacidos a término (RNT) y la estancia hospitalaria media
fue nueve veces mas prolongada’.

El manejo del parto, el nacimiento prematuro y la muerte neonatal continian siendo uno
de los problemas mas frecuentes en la Salud Publica de nuestro pais, ademas de las
complicaciones mas frecuentes en la perinatologia ya que, a pesar de los grandes
avances de la medicina moderna, constituye todavia un reto y punto de atencién continua
para el sistema de salud generando grandes costos para la sociedad y tiempos

prolongados de estancia hospitalaria.

El SDR del recién nacido es un problema muy serio y comun en los RNPT, considerando
que, con el uso de esteroides prenatales, la presion positiva continia temprana, y el
surfactante postnatal han logrado disminuir la incidencia y severidad de este
padecimiento; sin embargo, continuan generando altos costos hospitalarios, que muchas
veces impiden poder contar con estos recursos en todos los medios hospitalarios de

nuestro pais.

Actualmente en paises desarrollados han mejorado las tasas de sobrevida para los nifios
de 500 a 1000 g, que ahora son superiores al 50-70%. Lo anterior ha cambiado el
concepto de viabilidad que existia previamente, que lo sefalaba en 1000 g y 27 SDG, al
peso de 500 g o 24-25 SDG; de hecho, ahora salen adelante, neonatos tan pequenos
como de 650 gramos, de alli la importancia de la atencion oportuna por todo el equipo de
salud,® sin embargo en México de acuerdo a la Secretaria de Salud, tan solo la mortalidad
neonatal en 2003 fue de 9.1/1000 nacidos vivos y aunque ha mostrado un descenso de
40% respecto a 1980 en que fue de 16/1000 nacidos vivos, no ha sido tan significativo
como el 60% de disminucion en la mortalidad infantil (39.9/1 000 NV en 1980 a 16.6/1
000 NV en 2005), menos aun comparando en probable relacién a que la mortalidad por
infecciones intestinales y respiratorias han bajado en un 88% y un 70%, respectivamente,
en el mismo lapso, con esto se marca totalmente la necesidad de aumentar la vigilancia
oportuna de estos pacientes en todos los niveles de atencion®. Por lo que debemos tener
que el parto pretérmino especialmente el que ocurre antes de las 30 semanas, ha sido
relacionado con la infeccion corioamnidtica causada por una variedad de
microorganismos y esto ha surgido como una posible explicacién de muchos casos hasta

ahora no explicados, de ruptura prematura de membranas o trabajo de parto pretérmino
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0 ambas cosas, esto representa ademas un gasto importante para las instituciones, por
el tiempo de estancia, el equipamiento, el uso de recursos materiales y de personal

capacitado que se necesita para la atencion de estos pacientes.

En Estados Unidos ha ocurrido un aumento de la incidencia de parto pretérmino desde
9.4% en 1981 hasta 11.9% en el 2001°, mientras que, en Alemania se observd una
reduccién de la incidencia desde 7% en 1981 hasta 4% en 1989'0. De acuerdo con el
Departamento Nacional de Estadisticas (DANE) se ha informado una tasa global de parto
pretérmino del 21% para el afio 2010 con grandes diferencias regionales'. En
consecuencia, destacamos que el SDR y la prematurez siguen siendo hoy en dia, la
primera causa de hospitalizaciéon en las unidades de cuidados intensivo neonatales,
asociado a patologias maternas, ovulares y fetales, o por indicacion médica, este a su
vez se considera es la segunda causa de morbimortalidad perinatal a nivel mundial y su

incidencia se encuentra entre 8 y 10% de los nacimientos’?.

Antecedentes cientificos.

Se ha observado que la necesidad de induccién del parto o de practicar operacion
cesarea antes del término ha ido en aumento, considerandose las multiples causas por
la que se haya determinado la interrupcion, teniendo en cuenta lo que esto conlleva: SDR
del neonato traducida en una incidencia inversamente proporcional con la edad
gestacional y el peso al nacer; el 60-80% de los nifios con edad gestacional inferior a 28
semanas, en el 15-30% de los que tienen una edad gestacional entre 32 y 36 semanas,
en un 5% de lo que nacen con mas de 37 semanas de edad gestacional, y de forma
excepcional en los recién nacidos de término (RNT) con antecedente se patologia
materna como la diabetes gestacional los embarazos multiples, los partos por cesarea,
los trabajos de parto precipitados, la asfixia neonatal, entre otras'®. Se requeririan
pruebas de maduracion pulmonar, por lo que podria ser evaluada mediante técnicas
especiales de bajo costo y rapidas de realizar, incluso al momento del nacimiento, siendo
un determinante precoz para determinar la madurez pulmonar y la valoracion del inicio

temprano y oportuno del tratamiento de estos prematuros, proponiendo precisamente en
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este estudio la prueba de cuantificacion de cuerpos lamelares (CL) por aspiracién de jugo
gastrico (JG) en pacientes con riesgo de padecer esta enfermedad, brindando
informacién util para estimar la necesidad de atencion oportuna con la aplicacion de

surfactante lo que nos llevaria a evitar morbilidades posteriores.

Recordando un poco de fisiologia, el liquido pulmonar es rico en Na, Cl y pobre en
proteinas y HCO3 en relacion al liquido amnidtico (LA), facilitando el drenaje a través de
la boca durante el parto vaginal; el resto pasa a los capilares linfaticos y pulmonares; la
absorcion es rapida pues en 6 minutos se establece una capacidad residual funcional
normal. Por lo anterior, habitualmente el pulmén logra estar bien aireado en los primeros
segundos de la vida, sin embargo, cualquier alteracion en estos mecanismos de
adaptacion, provocaran alguna patologia pulmonar'3. El surfactante es producido en los
neumocitos tipo Il del alvéolo este a su vez es ensamblado y almacenado en los cuerpos
lamelares y éstos son transportados por exocitosis a la capa liquida del alvéolo y forma
la estructura llamada mielina tubular, esta monocapa de surfactante disminuye la tension
superficial en la interfaz aire-liquido reemplazando el agua en la superficie. Los
fosfolipidos desde la monocapa pueden reentrar al neumocito tipo Il por endocitosis y
formar cuerpos multivesiculares, los que son reciclados por la incorporacién rapida a los
cuerpos lamelares o degradados en los lisosomas'. En resumen los cuerpos lamelares
son estructuras dispuestas concéntricamente producidas por los neumocitos tipo Il, una
estructura de mielina tubular cuyo contenido en fosfolipidos cambia con la maduracion
del pulmoén fetal, consisten casi enteramente de fosfolipidos y representan la forma de
almacenamiento del surfactante pulmonar y ello a medida que el pulmén fetal madura,
aumenta la produccion de los CL, es asi estos son llevados al LA mediante la respiracion

fetal y posterior exudacion’®.

Se conoce hasta la actualidad que los estudios directos para corroborar la maduracion
pulmonar fetal no son posibles; ya que todas las pruebas con las que se cuenta son de
evaluacion indirecta, con alto indice de complicaciones por lo que se han ido
desarrollando nuevas técnicas a través de los afnos. Recordando que en 1971, Gluck
describié por primera vez la relacion lecitina/esfingomielina (L/S), establecié que una
relacion L/S > 2 es considerado un indicador de madurez pulmonar, desde entonces se

conoce como el patrén de oro para el diagnostico de maduracién pulmonar fetal'®, no
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obstante, la disponibilidad de la prueba es muy limitada incluso en medios con alta
tecnologia lo que ha estimulado la busqueda de pruebas alternativas; ademas es una
prueba técnicamente dificil de realizar, por la manipulacion de la muestra y las
condiciones de almacenamiento, ademas de tardar varias horas en realizarla. Se conoce
que partir de la semana 22 y 24 inicia la produccion del LA, pero la funcion activa es

adecuada hasta a partir de las 35y 36"".

La existencia del surfactante se descubrié en los afios 50, considerandose un complejo
lipoprotéico que, en los pulmones de mamiferos, el 90% de la composicion del surfactante
corresponde a material lipidico; entre el 8% y el 10% a proteinas.’®'® Su composicion
consta como ya se menciono de: Fosfolipidos en un 80% (fosfatidilcolina, fosfatidilglicerol,
fosfatidilinositol y fosfatidiletanolamina), Proteinas en un 10% (proteinas del surfactante,
conocidas como sp-a, sp-b, sp-c y sp-d), lipidos en otro 10% (fundamentalmente
colesterol). De todos sus componentes, la fosfatidilcolina es la principal sustancia

tensoactivas.

En los ultimos afios, se ha descubierto que la ausencia o deficiencia de alguna de las
proteinas esta asociado a cuadros de SDR de gran severidad y si este es por deficiencia
de proteina B seria incompatible para la vida por ser la proteina que realmente da la
funcion en la disminucion de la resistencia alveolar, tanto en RNPT y RNT. Otras pruebas
para evaluar la madurez pulmonar fetal en muestras de liquido amniético aparecieron con
el paso de los anos, como la determinacién de fosfatidilglicerol (PG) sin embargo como
es un constituyente menor del surfactante y aparece mas tardiamente en la gestacion, 1616
no ayuda a determinar el riesgo de SDR en neonatos pretérminos por lo que en edades
gestacionales tempranas su valor predictivo para morbilidad respiratoria neonatal es muy
limitado aunque tenga la ventaja que la presencia de sangre o meconio normalmente no

afectaria sus resultados.

Otra prueba por mencionar es la relacion surfactante/albumina (S/A) que fue descrita por
Shinitzky en 1976 sin embargo actualmente no se encuentra disponible. En 1972,
Clements describié otra prueba para SDR que consistia en agitacion; usando liquido

amnidtico y un volumen igual de etanol al 95%; sin embargo, esta prueba tiene la
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desventaja de la subjetividad en la lectura, pero muchos falsos negativos por lo que

también queda descartada como utilidad"2.

Ahora bien, refiriéndonos especificamente en la técnica que se realizé en este estudio
conocida como técnica de conteo de CL la cual fue introducida por primera vez por Dubin,
en 1989; que consiste en contabilizar el surfactante secretado del citoplasma de los
neumocitos tipo Il en forma de CL luego son secretados al espacio alveolar sin embargo
a pesar de ser optima y facil de realizacion en ese momento no se contaba con el equipo
biomédico para realizarse. Actualmente lo anterior es posible con la introduccion de
equipos mas sofisticados que realiza este conteo de la misma manera que se hace el
conteo de plaquetas en una muestra para biometria hematica. Una forma indirecta de
evaluar la cantidad de CL es medir la opacidad del liquido amni6tico mediante la densidad
optica a 650 nm. En general, el surfactante esta presente en suficiente cantidad en los
pulmones a partir de la semana 36 de EG, sin embargo, prenatalmente, hay situaciones
que aceleran la aparicion del surfactante y por lo tanto la maduracion pulmonar por la
situacion de estrés generado en el feto tales como la hipertension materna, el crecimiento
intrauterino retardado, los corticoides y los tocoliticos. Mientras que la DG, el hidrops, la
asfixia, la hipoxemia, la colestasis del embarazo, el hipotiroidismo materno entre otras la

retrasa’®.

Dado que el SDR sigue siendo una de las causas mas comunes de morbimortalidad
neonatal, los test para evaluar la maduracién pulmonar fetal juegan un papel importante
en establecer las estrategias obstétricas a seguir. El analisis tradicional del Liquido
Amniédtico (LA) incluia los test biofisicos de madurez pulmonar (perfil fosfolipidico) tales
como el Test de Clements, Ft50 (Test de Freer), FSI (Foam Stability Index) y lectura
espectrofotométrica a 600 nm que brindaban un resultado semicuantitativo de la cantidad
de fosfolipidos presente en la muestra de LA. El indice Lecitina/Esfingomielina (L/E)
descrito por Gluck, usado para establecer la maduracién pulmonar fetal y el SDR en
neonatos ha demostrado ser menos confiable en tres circunstancias especificas: a)
valores de L/E entre 1,5y 1,9; b) diabetes y otras complicaciones del embarazo; y c) en
LA contaminados con sangre o meconio. Segun la experiencia efectuada con L/E
utilizando la técnica tradicional y Fosfatidilglicerol con dos técnicas (tradicional y rapida)

se pudo establecer que a nivel asistencial son dificiles de estandarizar analiticamente,
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por lo cual los resultados no son reproducibles ni comparables entre distintos laboratorios
(sobre todo en los casos border-line), debido a que son procedimientos artesanales
sujetos a la habilidad del operador, insumen gran cantidad de tiempo (por los pasos de
precipitacidén, extraccion y corrida cromatografica), lo que va en desventaja con la
necesidad de un resultado inmediato cuando el obstetra debe tomar una conducta
urgente en los embarazos de alto riesgo (amenaza de parto prematuro, ruptura prematura

de membranas, retardo del crecimiento intrauterino, diabetes, hipertension, etc.).

Es por lo anterior y ante el avance de las nuevas metodologias cualitativas - cuantitativas
para la determinacion de diferentes componentes en cualquier liquido biolégico sujetas a
controles de calidad analitica, que este estudio pretende ensayar el conteo de CL en JG
del RN como test rapido predictor de madurez pulmonar fetal confiable, y facil de
estandarizar. A pesar de conocer que el recuento de CL es una prueba muy sencilla, esta
ampliamente disponible y tiene bajos costos no se conocen bien sus caracteristicas
operativas y no ha sido evaluado sistematicamente en nuestro medio. Los CL desde muy
tempranas edades aparecen en el citoplasma de los neumocitos fetales entre las 20 y 24
semanas de gestacion y en el LA a partir de la semana 26 y segun Wesley, en el 50% de
las muestras de 28-32 semanas y en el 85% de las muestras a término se detecta la
presencia de CL%°.

Asi mismo y de acuerdo a lo que se ha descrito, este estudio trascendera en un futuro
como prueba clinica de conteo de CL con riesgo a presentar SDR y valorar la
administracion temprana de surfactante aunado al manejo; si estuviesen disminuidos
segun el punto de cohorte en nuestro estudio disminuiria las estadisticas de

morbimortalidad y costos durante la estancia intrahospitalaria.
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2) CAPITULDO lI: Planteamiento del problema.

¢(CUAL ES EL PUNTO DE CORTE DE LOS CUERPOS LAMELARES EN LiQUIDO
AMNIOTICO OBTENIDO POR ASPIRACION DE JUGO GASTRICO DE RECIEN
NACIDOS PARA DIAGNOSTICO DE SDR?

El SDR es un cuadro clinico que ocurre en RN especialmente en los prematuros, y que
esta asociado al déficit de surfactante alveolar en el pulmén inmaduro de los neonatos.
Su incidencia esta relacionada con la edad gestacional y el peso al nacer. A nivel mundial
es la causa mas frecuente de ingreso en el area de neonatologia, especialmente en el
area de cuidados intensivos neonatales, durante los ultimos 20 anos; actualmente la
mortalidad neonatal es responsable del 67% del total de defunciones de los menores de
un afio (77% de esas defunciones de menores de 28 dias ocurre en la primera semana
de vida). Los RN de bajo peso de nacimiento, representan el 1% del total de nacimientos
y contribuyen con un 42,7% de la mortalidad infantil. Por otra parte, el SDR, con sus
distintas etiologias, afecta a un 1,0 % de los nacidos vivos, es decir a unos 2.500
casos/ano (2002-2003). Estos representan cerca de un 7 a 10% de los ingresos a las
Unidades de Cuidado Intensivo Neonatal (UCIN).

La creciente atencion de los RNPT en los hospitales y UCIN hace necesario disponer de
esteroides prenatales, presion positiva continua temprana, y surfactante postnatal,
generando altos costos hospitalarios, que muchas veces impiden contar con estos
recursos en todos los medios hospitalarios; es por este motivo, se considera esta casa
hospitalaria como zona de estudio, donde se tomaron muestras de liquido amnidtico
obtenido por aspiraciéon de JG a todos los RN durante el periodo de 1 de Abril al 31 de
Diciembre del 2018, estableciendo el punto de cohorte de los CL en JG de los RNPT
comparados con los RNT con SDR.

El impacto sobre la prevencion oportuna de esta enfermedad se hace sentir no solo en

los pacientes afectados, sino también en sus familias y la sociedad. De lo contrario esto

provoca el deterioro en la salud y en muchos casos prolonga la permanencia en los
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hospitales, aumentado costos directos del cuidado del paciente que va en perjuicio de la

economia institucional y familiar.

3) CAPITULDO llI: Justificacion.

El SDR es una patologia que sigue siendo objeto de suma preocupacion por parte de
organismos locales, nacionales e internacionales, con el objetivo de disminuir las tasas
de morbimortalidad neonatal y los costos, nace la necesidad de realizar este estudio que
nos genere informacion para la toma de decisiones de manera precoz y segura, tomando
en cuenta los diversos factores de riesgo relacionados para desarrollar la enfermedad.
La DG es otro factor de presentar embarazos con fetos macrosémicos con alto riesgo de
producir surfactante de mal calidad y riesgo de producir la enfermedad a nacer. Las
infecciones durante el periodo gestacional, son otro factor importante en el desarrollo de

la enfermedad por consumo del surfactante independientemente de la edad gestacional.

Es importante conocer el impacto real de los diferentes factores de riesgo pre natales
sobre la severidad de la enfermedad para conocer su comportamiento en nuestra
poblacion y poder identificar los pacientes que son de mayor riesgo a desarrollarla y tomar
decisiones terapéuticas oportunas, manejos tempranos y disminuir la severidad de la

patologia.

Beneficios esperados.

El objetivo de este estudio es contar con una prueba clinica, rapida y facil de realizar
durante los primeros 45 minutos de vida post natal en RN con factores de riesgo para
desarrollar SDR, por conteo de CL en aspirado de JG, observando la necesidad de
manejo ventilatorio y terapéutico con la aplicacion de surfactante durante su estancia
intrahospitalaria. No existe un estudio hasta la fecha reportado en la bibliografia donde
se ejecute este tipo de prueba clinica para el SDR solo existen dos estudios pilotos que
aun estan en investigacion observacional, a partir de esto, se puede establecer una
tendencia a reservar la aplicacion de surfactante exdégeno a los RN que presenten un

conteo de CL por debajo del punto de cohorte en liquido amniético por aspiracion de JG,
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y asi poder disminuir los costos, tiempos de estancia hospitalaria, y complicaciones.
Ademas, tiene un aporte cientifico ya que permite poner en marcha nuevos proyectos
qgue beneficien y mejoren la calidad de vida de los neonatos con factores de riesgo para

desarrollar la enfermedad.

4) CAPITULO IV: Hipétesis.

El numero de CL lamelares sera menor en los RN con SDR.

5) CAPITULO V: Objetivo general y especifico.

OBEJTIVO GENERAL:

e Comparar el numero de CL en RN con SDR.

OBJETIVO ESPECIFICO

e Determinar el punto de corte del conteo de CL por aspirado de jugo gastrico que
proporcione la mayor sensibilidad y especificidad para diferenciar los recién nacidos
que presentaron SDR y los sanos.

o Determinar el valor predictivo positivo y el valor predictivo negativo de esta prueba
diagnéstica en base al conteo de CL en recién nacidos con SDR.

e Conocer en base al conteo de CL a quién se le administro surfactante exégeno en
recién nacidos con SDR.

e Observar el manejo ventilatorio y aplicacion de surfactante a los RN con SDR en base

al conteo de CL.
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6) CAPITULO VI: Material y Métodos

a) Diseno de estudio. Prospectivo, descriptivo, prueba diagndstica.

b) Universo de estudio, lugar de realizacion y periodo de tiempo de
realizacién del estudio.

La poblacién estudio de esta investigacion son los nacidos en el HCC del periodo
comprendido del 01 de abril al 31 de diciembre del 2018.

c) Criterios de seleccion:

Criterios de inclusion:

1. RN que hayan nacido en el periodo del 01 de abril al 31 de diciembre de 2018.

Criterios de exclusion:

1. Alos RN con presencia de liquido amniético con meconio.

Criterios de eliminacion:

1. Alos que NO cumplian con el tiempo posterior al nacimiento para la toma de la muestra
de JG.

d) Analisis estadistico: Técnicas y métodos realizados.

Se obtuvieron muestras de liquido amnidético por aspirado de JG de 167 RN para la
presente investigacion, donde se reportaron los CL utilizando un contador de células
hematoldgicas a través del canal de plaquetas, (SYSMEX modelo XE-2100), en neonatos
nacidos en el periodo establecido, realizaron los objetivos para obtener los resultados de
esta investigacion.

DESCRIPCION DEL PROCEDIMIENTO:

Técnica para la obtencion de jugo gastrico por aspirado con soda de alimentacion.

1. Preparar el equipo y verificar que este completo.
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2. Realizar lavado de manos de acuerdo al procedimiento para higiene de manos.

3. Colocarse los guantes limpios.

4. Realizar la medicion de la distancia a introducir la sonda (I6bulo de la oreja a la punta
de la nariz y de aqui a un punto medio entre el ombligo y el apéndice xifoide) colocar la
marquilla con cinta adhesiva.

5. Colocar al recién nacido en posicion semi-sentado o decubito lateral derecho.

6. Introducir la sonda por la boca lentamente, hasta la marquilla y conectar la jeringa

7. Realizar aspirado suave, observando las caracteristicas y la cantidad del contenido
gastrico.

8. Registrar el procedimiento.

INSTRUMENTO DE MEDICION:
Sysmex XE-2100 (Sysmex) Los analizadores Sysmex usaron fluorescencia, citometria

de flujo e impedancia eléctrica para las mediciones de células.

Las muestras se obtuvieron a través de la colocacion de una sonda orogastrica de
acuerdo a la técnica previamente descrita dentro de sus primeros 45 min de nacimiento.
Las muestras de jugo gastrico obtenidas por aspiracion con sonda orogastrica se
analizaron entre los 15 y 45 minutos posterior al nacimiento.

Antes de cuantificar los CL, las muestras se mezclaron suavemente y se analizaron en
los contadores de sangre del canal de plaquetas del equipo Sysmex XE-2100. Los
resultados se obtuvieron dentro de 15-60 segundos. Se considero como punto de corte

las muestras con CL menor a 65.500 microlitros de acuerdo a la curva ROC y la AOC.

e) Recursos: Humanos, materiales

Humanos: Médico investigador, quimicos farmacobidlogos.
Materiales: Equipo de analisis Sysmex XE-2100, sonda de alimentacién 8 French, guantes

estériles (par), jeringa estéril de 10 ml, tubo de ensayo.
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DIAGRAMA DE FLUJO

RN DE TERMINO Y
PRETERMINO

f) Variables de estudio

Toma de muestra en sus

primeros 45 min de vida

de acuerdo a la tecnica
descrita por SOG

Analisis del resultado

-Variable independiente: Factores de riesgo

-Variable dependiente:

Almacenaje y transporte
de la muestra al
laboratorio.

Procesamiento de la
muestra en equipo
SYSMEX XE-2100

VARIABLE

DEFINICION

CLASIFICACION

Tipo de parto

Via de nacimiento

Cualitativa, ordinal
1) Fisiolégico

2) Cesarea

Genero

Caracteristicas biologicas.

Cualitativa, discreta nominal

Mujer: 1, Hombre: 2.

Peso

Caracteristica biologica.

Cuantitativa, continua

En kilogramos

Cuerpos lamelares

Caracteristica bioldgica.

Cuantitativa

En microlitros
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Factor de riesgo (1,2,3,4) Edad gestacional con o sin | Cualitativa discreta nominal
factores de riesgo 1) Hijo de madre
diabética
agregados. 2) Rotura de
membranas
3) Uso de esteroides
prenatales
4) Uso de oxigeno

7) CAPITULO VII: Aspectos Eticos.

Las consideraciones éticas que se enuncian se derivan del reglamento de la Ley General
de Salud en Materia de Investigacion en seres humanos (SSA 1987). Segun el articulo
17, se considera una investigacion con riesgo minimo, ya que se obtendran muestras de
liquido amnidtico por aspirado de jugo gastrico. Se respetara la dignidad humana de los

participantes.

g) Conflicto de interés.

Los autores declaran no tener conflictos de interés.

h) Informacién confidencial.

Tras la aceptacion de ingresar al estudio el cual traera beneficios al paciente con riesgos
minimos durante su obtencion del material necesario para el estudio, en virtud del cual
nos comprometemos al buen uso de la informacién recopilada, como datos personales,
y resultados del estudio, sin embargo, al tratarse de un estudio de riesgo minimo y

observacional no fue necesario el consentimiento informado para esta investigacion.

8) CAPITULO VIII: Recursos y financiamiento.

Todos los procedimientos y materiales en el estudio fueron cubiertos por la institucién.
También se cubrieron gastos médicos que requirid en caso de sufrir algun dafio o lesion
relacionada con la investigacion. No se cubrieron estudios ni medicamentos que no estén

relacionados con el estudio.
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9) CAPITULO IX: Resultados.

Se analizaron un total de 167 muestras de liquido amniotico obtenidos por aspiracion de
jugo gastrico de los cuales 57.4% (n=96) fueron del sexo masculino y 42.6% (n=71) del
sexo femenino, de estos el 33% (n=55) fueron RNPT y el 67% RNT (n=112).

En relacion a los prematuros el 60% fue del sexo masculino y 40% del sexo femenino.
(ver tabla 1).

Tabla1. Relacién de RNT y RNPT en base al sexo y tipo de parto.

Término Prematuro Total
Num. Porcentaje Num. Porcentaje
Sexo Masculino 63 56.3% 33 60.0% 96
Femenino 49 43.8% 22 40.0% 71
112 67% 55 33% 167
Tipo de Fisiologico 67 59.8% 2 3.6% 69
Parto
Cesarea 45 40.2% 53 96.4% 98
112 100% 55 100% 167

De las 167 muestras analizadas el 40% (n=67) presentaron SDR. El 62.7% de ellos
(n=42) fueron RNPT y el 37.3% (n=25) se presenté en RNT. En los RN que presentaron

SDR por la escala de SILVERMAN no se observo una p significativa para la muestra.

Tabla 2. Relacién de RN con SDR sin la prueba diagndéstica.

Término Prematuro p
SDR leve 20 29.8% 25 37.3% 185
SDR moderado 3 4.5% 13 19.4%
SDR severo 2 3% 4 6%
Total 25 37.3% 42 62.7%
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Del total de las muestras estudiadas, 38.9% (n=65) presentaron CL por debajo del punto
de corte, de estos el 49.2% (n=32) presentaron SDR entre leve, moderado y severo,

destacando una p significativa para SDR moderado y severo. (Ver tabla 3)

Tabla 3. Porcentaje de RN con SDR con CL menor al punto de corte (65.5) que ameritaron manejo con o sin oxigeno.

Recién nacido
Término % Prematuro % p
Sin SDR -Sin aporte O2 25 38.5% 8 12.3%
SDR leve -Puntas nasales 3 4.6% 14 21.5% 924
SDR moderado  -Cpap nasal 3 4.6% 9 13.8% 0001
SDR severo -Ventilador 0 0% 3 4.6% .028
31 47.7% 34 52.3%

Se observo que la media de cuerpos lamelares es significativa en RNPT 96.6 £165.2 vs
165.9+171.3; p=0.014. (Ver tabla 4).

Tabla 4. Media de conteo de Cuerpos lamelares en neonatos RNPT Y RNT.

Desviacion
Prematuro  Num. Media estandar P
Cuerpos lamelares No 112 165.9 171.3 014
Si 55 96.6 165.2

Se estimo la curva ROC para encontrar el mejor punto de corte en CL para diferenciar
los RN que presentaron SDR. EI AOC fue de .736 (p=.000). Un valor de 65.5 cuerpos
lamelares da una sensibilidad de 66.7% y una especificidad de 76% para la presencia de
SDR. (Ver Figura 1).
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Figura 1 Curva de representacion gréfica de la sensibilidad frente a la especificidad de la media del nimero

de cuerpos lamelares. ROC (caracteristicas operativas del receptor).

Curva COR

Sensibilidad

00 02 04 06 08 10
1 - Especificidad

Los segmentos de diagonal se generan mediante empates.

El valor predictivo positivo de esta prueba diagndstica es del 82.4 y un valor predictivo

negativo del 57.6.

De la misma manera el 13.8% (n=9) del total de los RN con SDR presentaron cuerpos
lamelares por <10.00 requiriendo finalmente aplicacion de surfactante durante su

estancia intrahospitalaria. (Ver tabla 5).

Tabla 5. Porcentaje de RN con SDR severo con CL menor a 10.00

SDR
Recién nacidos LEVE MODERADO SEVERO
Prematuros 2 1 3
De término 0 2 1
Total 2 3 4
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Con respecto a la relacion de aplicacion de esteroides prenatales a los RNPT que
presentaron CL por arriba del punto medio de cohorte (> 65.500) con SDR solo requirid
manejo con apoyo de oxigeno con puntas nasales o sin apoyo del mismo. Los neonatos
que presentaron SDR que tuvieron menos del punto de cohorte (n=65) el 23.5% requirid

fase Il o Il de ventilacion durante su estancia (ver tabla 3).

10) CAPITULO X: Discusién.

El SDR en los neonatos tienen un indice de morbimortalidad muy alta y es la principal
causa de muerte en los neonatos que ingresan en las UCIN neonatales. Las estadisticas
en nuestro hospital demuestran que durante el 2018 se reportaron 3,935 nacimientos; un
7.9% (n=312) se hospitalizaron; la mayoria por dificultad respiratoria, falleciendo el 3.2%
(n=10) durante su estancia por diversas causas. De los 312 nacimientos hospitalizados,
208 RN fueron prematuros, de los cuales, 44 fueron entre 28 y 33 semanas de gestacion
(SDG) y 164 de 34 a 36.6 SDG, por lo que el diagnéstico y tratamiento precoz de los RN
con SDR es esencial para prevenir complicaciones graves; desde el uso de esteroides
prenatales, el adecuado control prenatal con tratamiento oportuno de las infecciones
maternas, ademas de la intervencion temprana como el manejo ventilatorio, y la
aplicacion de surfactante exdgeno en caso necesario ya que puede resultar un
sobretratamiento que pudiera incrementar los riesgos de las complicaciones y efectos
secundarios de las intervenciones que deberia evitarse. En la actualidad para el
diagnoéstico de SDR solo existe en los protocolos mundiales la escala de SILVERMAN
ANDERSEN (SA) que es una prueba solo clinica del grado de dificultad respiratoria que
se les aplica a todo RN a los 10 minutos de vida, sin embargo eso no garantiza que el
neonato no presente la enfermedad posteriormente durante las primeras horas de vida,
por lo cual es de vital importancia contar con una prueba diagnodstica que nos permita
evaluar qué pacientes son los mas idoneos para el manejo tanto ventilatorio como
farmacoldgico de manera precoz de los neonatos que la presentaran; demostrando de
igual manera que por si sola la escala de SILVERMAN para el diagnéstico de SDR no es
suficiente. En este estudio demostramos que de los 167 RN con SDR presentaron una

p=0.185 no significativa comparada con los que si presentaron SDR que tuvieron un
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conteo de CL por debajo del punto de cohorte: una p significativa de 0.0001 para SDR
moderado y una p= 0.028 para SDR severo; por lo que el contar con esta prueba la cual
es rapida, economica y facil de realizar, ayuda a diferenciar un diagndstico temprano
antes del desarrollo de la enfermedad. Lo anterior tendria un impacto en los cuidados
neonatales, asi como en tiempo de estancia y costos hospitalarios. El conteo de CL por
la aspiracion de JG en los primeros 45 minutos de nacimiento podria cambiar las

estadisticas de morbimortalidad neonatal.

Este estudio establecié un punto de corte de CL para la presencia de SDR es de <65.5
microlitros (p=.000) dando una sensibilidad del 66.7% y una especificidad del 76%,
obteniendo ademas un valor predictivo positivo del 82.4 y un valor predictivo negativo del
57.6, por lo cual se consideraria que esta prueba seria factible para la poblacién de recién
nacidos con factores de riesgo para la enfermedad, ademas que se cuenta con la
tecnologia adecuada para su medicién. Los resultados obtenidos en otras investigaciones
comparados con nuestros resultados fueron similares, reportando un punto de cohorte <
10.00 con una sensibilidad de 72% y especificidad del 71%, pero solo enfocados para
SDR severo?'. Nuestro estudio en particular solo para SDR severo concluimos que el
44.4% coincidid con menor de <10.00 CL siendo el 75% RN prematuros; todos ellos
requirieron la aplicacion de surfactante durante el trascurso de su estancia hospitalaria.

Ninguno de ellos fallecio.

Actualmente a nivel nacional, no existe referencia de ningun estudio similar sobre el
analisis de la madurez pulmonar mediante la prueba del conteo de cuerpos lamelares por
aspirado de jugo gastrico como prueba no invasiva, por lo que incrementa la relevancia
de este estudio favoreciendo la implementacion del tratamiento oportuno, en la poblacion
neonatal afectada, por lo que se pretende integrar esta prueba diagnéstica en nuestra

institucion.
11) CAPITULO XI: Conclusion.

El conteo del CL en liquido amnidtico por aspirado de jugo gastrico es una prueba
prometedora, rapida y sencilla para prediccién de SDR, esto significa que los neonatos

que presenten SDR pueden ser diagnosticados precoz y correctamente, evitando el
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retraso de la aplicacién del tratamiento temprano, como el surfactante sin esperar a que
el neonato consuma el mismo por la propia enfermedad, logrando asi, el disminuir la
estancia intrahospitalaria y sus comorbilidades asociadas, por ello la importancia de
aumentar el tiempo de estudio y numero de muestras con el fin de mejorar el indice de
sensibilidad y especificidad 6ptima para la futura aplicacion como prueba diagnéstica
clinica temprana para SDR neonatal generando menos costos con mejor prondstico de
vida con la aplicacion temprana de surfactante en aquellos que clinicamente presentan
SDR de moderado a severo con conteo de CL menor de <10.00 previo a la colocacién de
CPAPN; probablemente se requiere mayor numero de muestra siendo éste un estudio

piloto para establecerlo como protocolo en las guias de manejo de SDR.
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