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RESUMEN

Objetivo: El presente estudio tuvo como objetivo determinar si el parto por
cesarea es un factor de riesgo para Enfermedad de membrana hialina (EMH) en

neonatos pretérmino.

Material y Método: Se realizd un estudio de tipo observacional analitico
retrospectivo de disefio de casos y controles; la poblacion de estudio estuvo
constituida por 228 neonatos pretérmino atendidos en el Departamento de
Neonatologia del Hospital Belén de Trujillo, con edad gestacional entre 28 y 33
semanas por examen fisico mediante el test de Capurro, siendo 76 casos y 152
controles. La poblacion de estudio fue estratificada segun edad gestacional por
examen fisico en un estrato 1 (28, 29 y 30 semanas) y en un estrato 2 (31, 32y 33
semanas). En ambos estratos, se investigo la relacion entre el parto por cesarea y
la EMH.

Resultados: Existié una relacion estadisticamente significativa entre el parto por
cesarea y la EMH en los neonatos pretérmino, hallandose un Odds Ratio de 2.72
y un valor de p de 0.001. El riesgo de presentar la enfermedad en aquellos neonatos
expuestos al parto por cesarea fue estadisticamente significativo en el estrato 1
(p=0.003) con un OR= 3.4 [IC al 95%= 1,5 - 8], mas no lo fue en el estrato 2
(p=0.07) conun OR= 2.1 [IC al 95%= 0.91 - 4.8].

Conclusion: El parto por cesarea es un factor de riesgo para EMH solo en

neonatos con edad gestacional de 28 a 30 semanas.

Palabras Clave: Neonatos pretérmino, Parto por cesarea, Enfermedad de
membrana hialina.



ABSTRACT

Objective: The objective of this study was to determine if cesarean delivery is a

risk factor for Hyaline membrane disease (HMD) in preterm infants.

Material and Method: A retrospective analytical observational study of case and
control design was carried out; the study population consisted of 228 preterm
infants attended in the Service of Neonatology of the Belen Hospital of Trujillo,
with gestational age between 28 and 33 weeks by physical examination through
Capurro test, being 76 cases and 152 controls. The study population was stratified
according to gestational age by physical examination in a stratum 1 (28, 29 and
30 weeks) and in stratum 2 (31, 32 and 33 weeks). In both strata, the relationship

between cesarean delivery and HMD was investigated.

Results: There was a statistically significant relationship between cesarean
delivery and HMD in preterm infants, with an Odds Ratio of 2.72 and a p value
of 0.001. The risk of presenting the disease in those neonates exposed to cesarean
delivery was statistically significant in stratum 1 (p = 0.003) with an OR = 3.4 [CI
95%-= 1.5 — 8], but it was not significant in the stratum 2 (p = 0.07) with an OR =
2.1 [Cl195%=0.91 - 4.8].

Conclusion: Cesarean delivery is a risk factor for HMD only in neonates with a

gestational age of 28 to 30 weeks.

Key Words: Preterm neonates, Cesarean delivery, Hyaline membrane disease.
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1. INTRODUCCION

1.1 MARCO TEORICO

La Enfermedad de membrana hialina (EMH) es una enfermedad pulmonar aguda
que afecta especialmente a los recién nacidos pretérmino. Es la causa mas
frecuente de ingreso a Unidades de cuidados intensivos neonatales y la principal
causa de sindrome de dificultad respiratoria en recién nacidos a
pretérmino.(1)(2)(3) Se considera la tercera causa de mortalidad neonatal después
de las malformaciones congénitas y asfixia perinatal en América Latina.(4) Hasta
la actualidad, la proporcion de mortalidad es superior al 50% a pesar de todas las

estrategias de tratamiento. (5)

La Conferencia de Consenso Europeo-Americano (AECC) en 1994, definio al
sindrome de dificultad respiratoria como la aparicion aguda de hipoxemia
(PaO2/Fi02 < 200 mmHg), con infiltrados bilaterales en la radiografia frontal de
torax, en ausencia de hipertension auricular izquierda, precedido por una entidad
denominada lesion pulmonar aguda, que utilizaba las mismas variables pero con
un criterio menos estricto para la hipoxemia en relacion al actual: PaO2/FiO2
<300 mmHg.(6)(7) Segun la nueva definicion de Berlin dada en 2011, el sindrome
de dificultad respiratoria es un tipo de dafio pulmonar agudo, difuso e
inflamatorio, que lleva a un aumento de la permeabilidad vascular pulmonar, y a
la pérdida de tejido pulmonar ventilatorio, dado dentro de la primera semana
conocida la injuria, concomitante a opacidades radiograficas bilaterales y edema
propio del sindrome.(8) Se diferencian 3 niveles de gravedad, en funcion de la
relacion PaO2/FiO2: PaO2/Fi02 <300 (leve); PaO2/Fi02 <200 (moderado);
PaO2/Fi02 <100 (grave).(9) En recién nacidos pretérmino, el sindrome
principalmente es causado por la presencia de la EMH, la cual es originada por la
inmadurez del desarrollo anatémico y fisiologico pulmonar del neonato
pretérmino, y principalmente relacionada a la deficiencia cuantitativa y cualitativa
de surfactante pulmonar.(10)(11) El surfactante es un fosfolipido que interviene
decisivamente en la adaptacion pulmonar a la vida extrauterina, cuya funcion
principal es disminuir la tension superficial alveolar y evitar posibles
atelectasias.(12) El sindrome de dificultad respiratoria neonatal se presenta poco

después del nacimiento, progresivamente durante las primeras 72 horas, donde el
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trabajo respiratorio se ve agravado por el volumen de flujo reducido y aumento
del espacio muerto pulmonar. Los sintomas y signos clinicos que lo componen
son: disnea, taquipnea, estridor, aleteo nasal, retraccion intercostal y epigastrica,
apnea, cianosis central y/o periférica. Por otro lado, la EMH engloba el cuadro
clinico descrito, asi como evidencia la presencia de distress respiratorio en un
analisis de gases arteriales el cual evidencia un PaO2/FiO2 <300, segln la nueva
definicion de Berlin, y cursa con imagenes radiogréficas tipicas de hipoventilacion
pulmonar, radiopacidades generalizadas como imagen de vidrio esmerilado,
broncograma aéreo e imagenes reticulares y granulares finas, las cuales son
patognomanicas de la EMH.(13)(14)

Etiologicamente, la EMH tiene como factor principal la prematuridad. Afecta
usualmente a recién nacidos con menos de 28 semanas de gestacion, a un tercio
de los nifios nacidos entre las 28 a 34 semanas de gestacion, y ocurre en menos
del 5% de los nacidos después de las 34 semanas de gestacion; es decir su
incidencia es inversamente proporcional a la edad gestacional. Generalmente, el
riesgo de la morbilidad neonatal es sumamente bajo entre 39 y 41 semanas, y
aumenta con la disminucion de la edad gestacional.(15)(16) Un 6,4% a 7,8% de
los casos son detectados en recién nacidos a término. Lo anterior guarda relacién
con que el surfactante es producido por los neumocitos tipo 2 a partir de la semana
24 de gestacion y los niveles de éste, aumentan a mayor edad gestacional.(17) La
inmadurez se relaciona con el sindrome de dificultad respiratoria neonatal

(p<0,001) que caracteriza a la EMH.

Jakiel y colaboradores (18), en su estudio en 2015, identificaron factores de riesgo
con significancia estadistica para sindrome de dificultad respiratoria en neonatos
a pretérmino como por ejemplo: sepsis, hipoxia perinatal, tipo de concepcion y
tipo de parto. Observando especificamente al tipo de parto, concluyeron en que
no existian diferencias significativas en la frecuencia de ocurrencia del sindrome
de dificultad respiratoria neonatal entre el grupo nacido por cesarea y el grupo
nacido por via vaginal. Sin embargo, en estudios recientes la frecuencia del parto
por cesarea y la incidencia de asfixia neonatal, muerte fetal, muerte neonatal y
complicaciones respiratorias neonatales tales como la EMH son

significativamente mayores, sobre todo en aquellos neonatos con bajo peso al
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nacer y una edad gestacional menor a 34 semanas, en comparacion a aquellos
nacidos con un peso dentro de rangos normales y una edad gestacional mayor a
34 semanas.(19)(20)(21)

El parto por cesérea esta relacionado a un mayor riesgo de morbilidad respiratoria
en recién nacidos, debido a que los cambios hormonales y fisioldgicos asociados
con el trabajo de parto son necesarios para la maduracion pulmonar en los
neonatos. Ya sea electiva o de urgencia, el parto por cesarea aumenta el riesgo de
padecer el sindrome de dificultad respiratoria neonatal y, en aquellos neonatos
pretérmino, de presentar EMH, ya que los recién nacidos por cesarea tienen un
mayor volumen residual de liquido pulmonar y secretan menos sustancia
tensoactiva a la superficie alveolar, ocasionando una depuracion retardada del
liqguido pulmonar, llegando a padecer la enfermedad.(22)(23) En contraste, el
parto vaginal se asocia con menores tasas de EMH en recién nacidos pretérmino,
los cuales casi en su totalidad necesitan ser recibidos en las Unidades de Cuidados
Intensivos neonatales e intubados endotraquealmente tras confirmarse el
diagnostico con una posterior necesidad de ventilacion mecanica muy
alta.(24)(25). La OMS en sus recomendaciones para el mejoramiento de los
resultados en nacimientos pretérmino, menciona que no hay pruebas suficientes
para apoyar el nacimiento pretérmino por cesarea en lugar del parto vaginal,
independientemente de la presentacion fetal, sino mas bien bajo situaciones

obstétricamente muy necesarias y protocolizadas.(26)

Adicionalmente, el sexo masculino del neonato esta asociado a la EMH. El riesgo
relativo de presentacion de la enfermedad tras el parto por cesarea es 2.641 veces
mayor en los varones que en las mujeres ya que los pulmones del feto femenino
producen surfactante mas temprano en la gestacion que los pulmones fetales
masculinos. Los androgenos retrasan la secrecion de fibroblastos pulmonares del
factor fibroblasto-neumocito, lo que retrasa el desarrollo de células alveolares de
tipo 11y reduce la liberacion de surfactante. Los androgenos retrasan el desarrollo
del pulmon fetal mediante el ajuste de las vias de sefializacion del factor de
crecimiento epidérmico y la transformacion del factor de crecimiento beta. Por
otro lado, el estrogeno promueve la sintesis de surfactante, incluidos los

fosfolipidos, la lecitina y las proteinas surfactantes Ay B. Asimismo, el estrogeno
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también mejora el desarrollo del pulmon fetal al aumentar el nimero de células
alveolares de tipo Il y al aumentar la formacion de cuerpos laminados. (27)
Kaltofen y colaboradores en 2015, determinaron que la incidencia difiere entre
sexos, lo que ha sido llamado la Desventaja de los varones. Ademas de la
maduracion del sistema tensoactivo, el transporte epitelial alveolar de sodio es
crucial para la prevencion de la EMH. El transporte de sodio es mediado por el
canal epitelial del mismo (ENaC) y el Na,K-ATPasa; por lo tanto, posibles
diferencias en la expresion o actividad entre ambos sexos, contribuyen al

desequilibrio de género observada en la enfermedad.(28)

Adicionalmente, el embarazo multiple se muestra como un factor de riesgo para
EMH. En las ultimas décadas la cantidad de nacimientos gemelares a pretérmino
por cesarea se ha elevado, llevando a un mayor riesgo de EMH.(29)(30) Barzilay
y colaboradores en su estudio en 2015 determiné una cantidad de recién nacidos

gemelares por parto vaginal con EMH menor que los nacidos por cesarea. (31)

Es importante y necesario el desarrollo de estrategias preventivas y terapéuticas
para mejorar los resultados en esta poblacion vulnerable de neonatos pretérmino
gue por motivos obstétricos y/o fetales nacen por cesarea.(32) Las intervenciones
preventivas de la EMH que mejorarian los resultados tras el nacimiento también
pueden comenzar antes del parto. Si se advierte un parto pretérmino inminente, se
pueden considerar intervenciones que pueden prolongar la gestacion o reducir el
riesgo de un resultado adverso mediante la “preparacion™ del feto o la
transferencia a un centro con mas experiencia en el tratamiento de problemas de
prematuridad. Los neonatos extremadamente prematuros con riesgo de EMH
deben nacer en centros donde habilidades y capacidades resolutivas estén
disponibles, ya que los resultados de salud a largo plazo son mejores si los
neonatos pretérmino reciben atencion inicial en Unidades de nivel terciario en
adelante, preferiblemente. De esta manera, la morbilidad asociada a la EMH se
vera disminuida asi como la mortalidad por la misma, reflejando en relacion a esta
Gltima, cifras menores de afios de vida potencialmente perdidos, a nivel local y
regional.(33) Por lo anteriormente sefialado, el objetivo del presente estudio fue
determinar si el parto por cesarea es un factor de riesgo para EMH en neonatos

pretérmino.
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1.2 ANTECEDENTES

Feldman y Col (Canada 2012) (34), desarrollaron un estudio analitico
retrospectivo basado en una poblacion de disefio de cohortes, en neonatos
pretérmino de 34 a 36 semanas de edad gestacional, en el cual fueron comparados
aquellos nacidos por parto vaginal con aquellos nacidos por cesérea, y la
presentacién o no de EMH. Se determind que un 13% de recién nacidos por
cesarea presentaron EMH en contraste con 7% en aquellos nacidos por parto
vaginal [OR= 2.33; IC al 95%= 1.89 - 2.88], observando asi que la frecuencia de
la EMH fue significativamente mayor en el grupo expuesto (p<0.05)

Negrini y Col (Brasil 2016) (35), realizaron un estudio analitico retrospectivo de
disefio de casos y controles basado en una poblacion acerca de la via de parto
relacionada con los resultados neonatales en recién nacidos pretérmino en una
poblacion de 830 neonatos con un peso al nacer entre 800 y 2000 gramos y una
edad gestacional menor a 37 semanas, en el cual encontré que la frecuencia de
casos de sindrome de dificultad respiratoria-EMH no es significativamente mayor
en aquellos nacidos por cesarea en contraste con los neonatos nacidos por parto
vaginal. (p=0.091)

Werner y Col (Estados Unidos 2012) (36), realizaron un estudio analitico
retrospectivo de disefio de casos y controles basado en una poblacion de 2885
neonatos con edad gestacional entre 25 y 34 semanas, acerca del tipo de parto y
sus repercusiones neonatales en recién nacidos pretérmino pequefios para su edad
gestacional, evidenciando que un 31% de nacidos via cesarea padecieron de EMH
en contraste a un 23% de nacidos via vaginal que también padecieron de la
patologia mencionada [OR ajustado 1.3; IC al 95%= 1.1 - 1.6], observandose asi

un grado de significancia estadistica. (p<0.05)

Sangkomkamhang y Col (Tailandia 2011) (37), ejecutaron un estudio analitico
retrospectivo de disefio de casos y controles en una poblacion de 765 neonatos con
una edad gestacional entre 20 y 36 semanas, para determinar la relacién entre el
tipo de parto y los resultados tras el mismo en dichos recién nacidos. Se determind

que un 37% de nacidos via cesarea padecieron de EMH en contraste a un 28% de
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nacidos por parto vaginal que también padecieron la enfermedad [OR= 1.5; IC al
95%=1.1-2].

Werner y Col (Estados Unidos 2013) (38), realizaron un estudio analitico
retrospectivo de disefio de cohortes en una poblacion de 20 231 neonatos con una
edad gestacional entre 24 y 34 semanas, para determinar la relacion entre el tipo
de parto y los resultados de salud tras el mismo en neonatos pretérmino con
crecimiento apropiado para su edad gestacional. Se determind que un 39% de
nacidos via cesarea padecieron de la EMH en contraste a un 25% de nacidos por
parto vaginal que también padecieron la enfermedad [OR ajustado= 1.74; IC al

95%= 1.61 - 1.89]; hallandose una relacidn significativamente estadistica.

1.3 JUSTIFICACION

La alta morbimortalidad que produce la EMH en neonatos a pretéermino hace
evidente la necesidad de investigar y hacer énfasis en el reconocimiento de
factores relacionados a la enfermedad. La insuficiente cantidad de estudios sobre
las repercusiones del parto por cesarea en neonatos a pretérmino a nivel regional
y nacional, amerita la realizacion del presente trabajo de investigacion, el cual,
busca determinar una relacion entre la EMH en recién nacidos prematuros y el
parto por cesarea de los mismos. Con mucha frecuencia, este ultimo, se realiza sin
un adecuado reconocimiento de las repercusiones que puede acarrear en neonatos
a una edad gestacional menor a 37 semanas.

Por otro lado, la finalidad del presente estudio es brindar informacién basada en
evidencias cientificas a los Departamentos de Neonatologia y Ginecobstetricia
para la implementacién de protocolos o formulacion de guias técnicas de practica

clinica que permitan ejercer medidas de prevencion con mejores resultados.
1.4 PROBLEMA
¢Es el parto por cesarea un factor de riesgo para Enfermedad de membrana hialina

en neonatos pretérmino, atendidos en el Departamento de Neonatologia del
Hospital Belén de Truijillo, en el periodo de estudio 2013 — 20167
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1.5

HIPOTESIS

Hipétesis nula (Ho):

El parto por cesarea no es un factor de riesgo para Enfermedad de
membrana hialina en neonatos pretérmino atendidos en el Departamento
de Neonatologia del Hospital Belén de Trujillo durante el periodo 2013 —
2016.

Hipébtesis alterna (Ha):

El parto por cesérea es un factor de riesgo para Enfermedad de membrana
hialina en neonatos pretérmino atendidos en el Departamento de
Neonatologia del Hospital Belén de Trujillo durante el periodo 2013 —
2016.

1.6 OBJETIVOS

1.6.1 Objetivo General

Determinar si el parto por cesarea es un factor de riesgo para Enfermedad
de membrana hialina en neonatos pretérmino atendidos en el
Departamento de Neonatologia del Hospital Belén de Trujillo durante el
periodo 2013-2016.

1.6.2 Objetivos especificos

Establecer la frecuencia de parto por cesarea en neonatos pretérmino con
Enfermedad de membrana hialina.

Establecer la frecuencia de parto por cesarea en neonatos pretérmino sin
Enfermedad de membrana hialina.

Determinar si el parto por cesarea es un factor de riesgo para Enfermedad
de membrana hialina en neonatos pretérmino de 28 a 30 semanas de edad
gestacional por examen fisico.

Determinar si el parto por cesarea es un factor de riesgo para Enfermedad
de membrana hialina en neonatos pretérmino de 31 a 33 semanas de edad

gestacional por examen fisico.
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2. MATERIAL Y METODO

2.1 POBLACIONES

2.1.1 Pablacion diana o universo:

o Neonatos pretérmino atendidos en el Departamento de Neonatologia
del Hospital Belén de Trujillo en el periodo 2013-2016.

2.1.2 Poblacion de estudio:
o Neonatos pretérmino con edad gestacional por examen fisico de 28 a
33 semanas atendidos en el Departamento de Neonatologia del Hospital
Belén de Trujillo durante el periodo 2013-2016.
2.2 CRITERIOS DE SELECCION
2.2.1 Criterios de inclusion de Casos
e Neonatos con edad gestacional por examen fisico de 28 a 33 semanas
mediante el test de Capurro.
e Neonatos con diagndéstico de Enfermedad de membrana hialina.
e Neonatos nacidos en el Hospital Belén de Truijillo.
2.2.2 Criterios de inclusion de Controles
e Neonatos con edad gestacional por examen fisico de 28 a 33 semanas
mediante el test de Capurro.
e Neonatos sin diagndstico de Enfermedad de membrana hialina.
e Neonatos nacidos en el Hospital Belén de Trujillo.

2.2.3 Criterios de exclusion de Casos y Controles:

« Neonatos con data incompleta para variables de estudio.
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« Neonatos que presenten Sindrome de dificultad respiratoria relacionado
a diagnosticos como Taquipnea Transitoria Neonatal o Sindrome de
Aspiracion de Liquido Amnidtico Meconial.

« Neonatos con diagnéstico de algin tipo de malformacién congénita del
aparato respiratorio.

2.3 MUESTRA

- Unidad de anélisis: Neonatos pretérmino con edad gestacional por
examen fisico de 28 a 33 semanas, con y sin Enfermedad de membrana hialina
atendidos en el Departamento de Neonatologia del Hospital Belén de Trujillo
durante el periodo 2013 - 2016, que cumplan los criterios de seleccion.

- Unidad de muestreo: Historias clinicas de Neonatos pretérmino con edad
gestacional por examen fisico de 28 a 33 semanas, con y sin Enfermedad de
membrana hialina atendidos en el Departamento de Neonatologia del
Hospital Belén de Trujillo durante el periodo 2013 - 2016, que cumplan los

criterios de seleccion.

- Tamano muestral: Para la determinacion del tamafio de muestra se

utilizo la formula estadistica para casos y controles:

N= (Za2+Zp)P?P(1-P)(r+1)

Donde: P = p2+rp: = Promedio ponderado de p1y p2

Donde:

pl = Proporcion de casos que estuvieron expuestos al factor de riesgo.

p2 = Proporcion de controles que estuvieron expuestos al factor de riesgo.
N = Numero de casos

Z a/2 =1,96 para o= 0.05

Z B =0,84 para § =0.20
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P1=0.17
P2 =0.04
R=2

d = diferencia de las proporciones P1y P2.

Abdul y Col (39) en Irak en 2009, hallé que la relacién entre el parto por
cesérea y la EMH fue de 17% en neonatos pretérmino, mientras que la
relacion entre el parto vaginal y la EMH fue de 4% en los mismos pacientes.
Reemplazando los valores se tiene que:

N =76

Casos: 76
Controles: 152

- Tipo de muestreo: Probabilistico Estratificado:

Estrato 1: 28, 29 y 30 semanas de edad gestacional por examen fisico.

Estrato 2: 31, 32 y 33 semanas de edad gestacional por examen fisico.

- Técnica de muestreo: Aleatorio simple.

2.4 DISENO DEL ESTUDIO

2.4.1 Tipo de estudio: Observacional Analitico Retrospectivo

2.4.2 Disefio especifico: Casos y Controles
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NACIDOS POR CESAREA ]v\
CON ENFERMEDAD DE

- / MEMBRANA HIALINA ]
NACIDOS POR PARTO (CASOS) NEONATOS PRETERMINO CON
VAGINAL EDAD GESTACIONAL POR

EXAMEN FiSICO DE 28 A 33

SIN ENFERMEDAD DE

SEMANAS DEPARTAMENTO
( / NEONATOLOGIA - HBT
NACIDOS POR CESAREA ],\

MEMBRANA HIALINA
(CONTROLES)

NACIDOS POR PARTO
VAGINAL

2.5 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

- Parto por Ceséarea: Procedimiento quirirgico que se realiza con el fin
de obtener el nacimiento de un feto, usualmente vivo, a través de una

incision en el hipogastrio que permita acceder al Gtero. (40)

- Parto Vaginal: Evento fisioldgico en el que el conducto, las fuerzas
uterinas, el feto y la placenta interactdan en forma fisiologica y determinan

la expulsion de los productos de la concepcion a través de la vagina. (41)

- Edad gestacional por examen fisico: NUumero de semanas gestacionales
halladas a través del examen fisico en la atencion inmediata del recién
nacido mediante la escala de Capurro. (42)

- Sexo: conjunto de caracteristicas biologicas, fisicas, fisiologicas y
anatomicas que definen a los seres humanos como varon y mujer. (43)

- Enfermedad de membrana hialina: Patologia respiratoria aguda en la
que el neonato presenta un PO2/Fi02<300 en el examen de Analisis de
Gases Arteriales (AGA) y una Imagen radiolégica de toérax en vidrio
esmerilado, con broncograma aéreo e imagenes reticulares y granulares
finas. (8)
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2.6 TABLA DE VARIABLES

Variable Tipo Escala Indicador indice
Independiente | Parto por Cualitativa Nominal JHistoria - Si
Cesérea dicotémica Clinica - No
Dependiente Enfermedad de | Cualitativa Nominal | AGA - Si
membrana dicotomica Radiografia | - No
hialina de térax.
Interviniente Parto Vaginal | Cualitativa  |Nominal |Historia - Si
dicotomica Clinica - No
Sexo Cualitativa  JNominal  |Historia - Femenino
dicotomica Clinica - Masculino
Edad Cuantitativa |Discreta Historia - Semanas
gestacional por Clinica -
examen fisico Test de
Capurro

2.7 PROCEDIMIENTO

Se presentd el proyecto de investigacion “Parto por cesarea relacionado a
Enfermedad de membrana hialina en neonatos pretérmino. Hospital Belén de
Trujillo 2013 — 2016 al Director del Hospital Belén de Truijillo, y se solicité las
facilidades para la recoleccion de datos en la realizacion del mencionado proyecto
(Anexo 1).

1. Una vez que el proyecto fue aprobado se procedidé a revisar el Sistema
Informéatico Perinatal (SIP) referente a los neonatos pretérmino con edad
gestacional por examen fisico de 28 a 33 semanas, atendidos en el Departamento
de Neonatologia con diagndéstico de Enfermedad de membrana hialina, durante el

periodo 2013 — 2016; asi como de neonatos pretérmino con edad gestacional por
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examen fisico de 28 a 33 semanas sin diagndstico de Enfermedad de membrana
hialina atendidos en dicho periodo.

2. Se solicité las facilidades al personal encargado del area de Archivo para
revisar las historias clinicas de los neonatos pretérmino con edad gestacional por
examen fisico de 28 a 33 semanas con diagndstico de Enfermedad de membrana
hialina segun el tamafio muestral calculado, asi como de neonatos pretérmino con
edad gestacional por examen fisico de 28 a 33 semanas sin diagnostico de

Enfermedad de membrana hialina, a una razon de 1:2, respectivamente.

3. Una vez identificadas las historias clinicas neonatales, se procedi6 a verificar
los datos pertenecientes a los neonatos pretérmino con edad gestacional por
examen fisico de 28 a 33 semanas respecto al tipo de parto por el cual se dio su
nacimiento tanto en los casos como en los controles, y respecto al diagnéstico de
Enfermedad de membrana hialina segun analisis de gases arteriales y radiografia

de térax, en los casos.

4. Serecogio la informacion de las fuentes mencionadas para posteriormente ser
plasmadas en una base de datos (Anexo 2) y luego, sometidas a analisis

estadisticos.

2.8 PROCESAMIENTO Y ANALISIS ESTADISTICO

El registro de datos consignados en las correspondientes hojas de recoleccidn de
datos fueron procesados utilizando el paquete estadistico SPSS V 22.0, instalado
en una computadora Lenovo con procesador Intel Core i5 y paquete de software

Windows 2013, siendo luego presentados en tablas de entrada simple y doble.
Estadistica Descriptiva:

Para las variables cualitativas de tipo nominal y cuantitativas discretas se calculo

frecuencias y porcentajes.
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Estadistica Analitica:

Para variables cuantitativas se uso el test de T de Student y para las cualitativas se
uso el test no paramétrico de Chi cuadrado. Las asociaciones fueron consideradas
significativas si la posibilidad de error fue menor al 5% (p < 0.05).

Estadigrafo propio del estudio:

La relacion entre variables cualitativas se determin6 mediante el calculo del Odds
Ratio con su respectivo intervalo de confianza al 95%. Se considero la presencia
de riesgo ante un OR mayor a 1. (44)

Enfermedad de
membrana
hialina
Si No
Tipo de parto | Cesarea| A B
Vaginal | C D

OR =AxD/BxC >1

2.9 CONSIDERACIONES ETICAS

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la Universidad Privada
Antenor Orrego (Resolucion Rectoral N°14-2018-UPAOQ), asi como autorizado
por el Director del Hospital Belén de Trujillo para su ejecucién. Se recogio datos
de historias clinicas, por lo que no se requirié de consentimiento informado. Se
tomé en cuenta la Declaracion de Helsinki de la Asociacion médica mundial
Fortaleza-Brasil 2013 (45) (Numerales: 4, 7, 8 y 10) asi como la Ley General de
salud del Perd N.° 26842 (Articulo 25, inciso C) Los principios garantizados a
partir de estos referentes son:

Integridad del paciente, confidencialidad y conocimiento cientifico objetivo.

Se reconoce que las personas tienen derecho al anonimato y a la privacidad como

tales.
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3.

RESULTADOS

Tabla N° 1. Enfermedad de membrana hialina segin tipo de parto en

neonatos pretérmino atendidos en el Departamento de Neonatologia del HBT

2013-2016.
Enfermedad Por Membrana Hialina
Tipo de - Total
Parto Si No
N % N % N %
Cesarea 54 711 72 47 .4 126 55.3
Vaginal 22 28.9 80 52.6 102 447
Total 76 100.0 152 100 228 100.0

Fuente: HOSPITAL BELEN DE TRUJILLO —Archivo Historias Clinicas: 2013-2016.

& X2=115
% p=0.001

% Odds ratio = 2.72
+ Intervalo de confianza al 95% [1.5 - 4.9]

Descripcion:

En la presente tabla se determin6 que el parto por cesarea esta relacionado a la

EMH, lo cual se establecié mediante un OR= 2.72. Esta misma tendencia a nivel

poblacional es expresada con un intervalo de confianza al 95% >1, IC 95%= [1,5

- 4,9]. Asimismo expresa significancia estadistica al verificar que la influencia del

azar, es decir el valor de p, es inferior al 1%, p=0.001.



Tabla N° 2. Enfermedad de membrana hialina segun edad gestacional y sexo
en neonatos pretérmino atendidos en el Departamento de Neonatologia del
HBT 2013-2016.

Enfermedad Por Membrana

Hialina
OR
VARIABLES Si No IC 95% p
N (76) N (152)

Edad Gestacional
Promedio (T Student) 30.3 +-(1.6) 30.8 +-(1.8) NA 0.04
Sexo (X?)

Masculino 46  60.5% 70  46% 1.8 0.04

Femenino 30 39.5% 82 54% [1.02 - 3.14]

Fuente: HOSPITAL BELEN DE TRUJILLO —Archivo Historias clinicas: 2013-2016.

Descripcion:

Se determind el promedio de la edad gestacional de los neonatos pretérmino en el
grupo de casos y en el de controles, respectivamente, determinandose un valor de
p de 0,04 en relacion a la aparicion de la Enfermedad de membrana hialina.
Asimismo, se busco establecer la relacion entre el sexo masculino y la enfermedad
mediante la determinacion del OR y su respectivo IC al 95%, determinando asi un
OR>1, de 1.8 con un IC al 95% [1.02 - 3.14] y un valor de p de 0.04.
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Tabla N° 3. Enfermedad de membrana hialina segun tipo de parto por
estratos de edad gestacional en neonatos pretérmino atendidos en el
Departamento de Neonatologia del HBT 2013-2016.

Enfermedad de membrana hialina

Edad
gestacional .
(semanas) Si No xx p or C C?Ig%
N % N %
De 28a30
Parto por
. 30 75 37 46
Cesarea 89 0003 34 15-8
Parto Vaginal 10 25 43 54
De31a33
Partopor o4 66,7 35 49
Cesarea
32 007 21 0091-438
Parto Vaginal 12 33.3 37 51

Fuente: HOSPITAL BELEN DE TRUJILLO —Archivo Historias Clinicas: 2013-2016.

Descripcion:

En la presente tabla podemos observar la diferencia entre la relacion del parto por
cesarea y la EMH de aquellos neonatos con una edad gestacional por examen
fisico de 30 semanas a menos Yy aquellos de 31 semanas a mas, respectivamente.
En el Estrato 1, observamos que la relacion entre el parto por cesarea y la EMH
es estadisticamente significativa (p=0.003) y el parto por cesarea se relaciona a la
EMH mediante un OR=3.4 con un IC 95% [1.5 — 8]. En el Estrato 2, notamos la
ausencia de significancia estadistica entre ambas variables (p=0.07), un OR de 2.1
y el IC al 95% no es mayor a 1 en su limite inferior, encontrandose entre un rango
de [0.91 - 4.8].
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Tabla N° 4. Andlisis multivariado de factores independientemente
relacionados a la Enfermedad de membrana hialina en neonatos pretérmino

atendidos en el Departamento de Neonatologia del HBT 2013-2016.

IC 95%
B Wald Valor p ORa
Inferior Superior

Edad

. -0,179 421 0,04 0,84 0,70 0,99
Gestacional
Sexo

) 0,671 5,07 0,024 1,96 1,09 3,51
Masculino
Parto por

) 1,064 11,89 0,001 2,89 1,58 5,30

Cesarea

Fuente: HOSPITAL BELEN DE TRUJILLO —Archivo historias clinicas: 2013-2016

Descripcion:

Se realiz6 un analisis multivariado de los factores independientemente
relacionados a la EMH, determinando asi valores de relacion y significancia
estadistica ajustados. Analizamos la relacion independiente de la edad gestacional
y la EMH mediante un OR de 0,836 [IC 95%= 0.704 — 0.992]. Respecto al sexo
masculino, analizamos su relacion independiente con la EMH mediante un OR de
1,956 [IC 95%= 1,091 — 3,508]. Finalmente, analizamos la relacion independiente
del parto por cesarea y la EMH mediante un OR de 2,897 [IC 95%= 1,583 —
5,304].
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4. DISCUSION

La cesarea es uno de los procedimientos quirdrgicos mas comunes del mundo. La
decision méas importante es determinar el momento adecuado para su ejecucion.
(16). El aumento de la frecuencia de su realizacion en la préctica clinica diaria, en
situaciones donde incluso no amerita, esta asociado a un aumento de los indices
de morbilidad respiratoria y mortalidad neonatal. La Enfermedad de membrana
hialina (EMH) es un tipo de dafio pulmonar inflamatorio agudo y difuso que tiene
como consecuencia el incremento de la permeabilidad vascular pulmonar y la
disminucion del tejido pulmonar aireado asociados a hipoxemia, incremento del
espacio muerto fisioldgico y distensibilidad pulmonar disminuida (9). El parto por
cesarea aumenta la incidencia de EMH, sobre todo en pacientes que no han tenido
trabajo de parto. Muchos de estos pacientes presentaran sindrome de dificultad
respiratoria severo y un subsecuente riesgo de muerte y de enfermedad pulmonar

cronica del recién nacido (34).

En la Tabla N° 1, podemos observar la diferencia entre la frecuencia del parto por
cesarea en neonatos pretérmino con EMH (71.1%) y la frecuencia del parto por
cesarea en neonatos pretérmino sin EMH (47.4%), siendo mayor la frecuencia de
neonatos pretérmino nacidos por cesarea con dicho diagndstico. La estructura
pulmonar inmadura de aquellos neonatos pretérmino nacidos por esta via se ve
afectada funcionalmente por un aclaramiento retrasado del liquido pulmonar lo
cual se traduce en un mayor volumen residual pulmonar, un agente tensoactivo
ineficiente e insuficiente y en un intercambio de gases ineficaz (23). Es evidente
afirmar que el parto por cesarea es un factor de riesgo para EMH en neonatos
pretérmino, debido a que dicha relacién es estadisticamente significativa en el
presente estudio [OR= 2.72; IC al 95%= 1.5 — 4.9]. Lo sefialado va acorde a lo
descrito por Sangkomkamhang y Col (37) en Tailandia en el 2011, quienes
determinaron un 28% de neonatos pretérmino nacidos por parto vaginal con EMH,
frente a un 37% de nacidos por cesarea con dicho diagndstico en su poblacion de
estudio [OR= 1.5; IC al 95%= 1.1 — 2]. Asimismo, los resultados del presente
estudio concuerdan con Feldman y Col (34) en Canada en el 2012, los cuales,
determinaron que 13% de recién nacidos por cesarea presentaron EMH en

contraste con 7% en aguellos nacidos por parto vaginal, catalogando asi al parto
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por cesarea como un factor relacionado a EMH [OR= 2.33; IC al 95%= 1.89 -
2.88]. Finalmente, lo descrito coincide con Werner y Col (38) en Estados Unidos
en el 2013, quienes determinaron que 39% de los neonatos pretérmino nacidos por
cesérea presentaron de EMH frente a un 25% de nacidos por parto vaginal con
dicho diagnoéstico [OR ajustado= 1.74; IC al 95%= 1.61 - 1.89]. Todo lo anterior
permite concluir a través del presente estudio en que el parto por cesarea es un

factor de riesgo para EMH.

En la Tabla N° 2 precisamos que el riesgo de presentar EMH es inversamente
proporcional a la edad gestacional, es decir, cuanto menor es la edad gestacional,
mayor es el riesgo de presentarla. La EMH est4 relacionada a la prematuridad,
apareciendo mayormente en recién nacidos con una edad gestacional de 28
semanas 0 menos, comprometiendo aproximadamente un tercio de aquellos con
una edad gestacional de 28 a 34 semanas y siendo mucho menos frecuente en
aquellos de 34 semanas a méas (15). En el presente estudio, se determind que el
valor de p fue menor de 0.05 (p=0.04), existiendo significancia estadistica entre
la edad gestacional de aquellos neonatos con EMH en comparacion con aquellos
que no presentaron EMH. Lo descrito no concuerda con Negrini y Col (35) en
Brasil en el 2016, quienes no encontraron mayor frecuencia de sindrome de
dificultad respiratoria-EMH a menor edad gestacional y a menor peso al nacer en
su poblacion de estudio (p=0.091). Por otro lado, podemos observar el sexo
masculino esta relacionado a la EMH [OR= 1.8; IC al 95%= 1.02 - 3.14]. Esto se
debe a que los fetos de sexo femenino producen surfactante mas tempranamente
que los de sexo masculino, ya que los andrdgenos retrasan y disminuyen
ciertamente la produccion de surfactante, mientras que los estrégenos facilitan su
produccién. Lo sefialado va acorde con Abdul y Col (39) en Irak en el 2009;
quienes de igual manera determinaron una mayor frecuencia de EMH en neonatos
pretérmino de sexo masculino como dato significativamente estadistico en su
estudio (14.3% de neonatos de sexo masculino con EMH, frente a 9.3% de

neonatos de sexo femenino con EMH).

En la Tabla N° 3, observamos que la relacion entre el parto por cesarea y la EMH
difiere en los dos estratos del presente estudio, siendo la relacion estadisticamente

significativa solo en el estrato 1 con un valor de p= 0.003, un OR=3.4 [IC 95%=
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1.5 — 8]; a diferencia del estrato 2, en el cual la relacion no muestra significancia
estadistica y por lo tanto evidencia ausencia de relacion entre el parto por cesarea
y la EMH. Mediante este hallazgo, podemos concluir en que el parto por cesarea
es un factor de riesgo para EMH solo en neonatos pretérmino de 28 a 30 semanas
de edad gestacional por examen fisico. Cabe mencionar que lo descrito no va
acorde a lo determinado por Negrini y Col (35) en Brasil en el 2016, los cuales
descartaron la presencia de significancia estadistica entre la frecuencia de
sindrome de dificultad respiratoria-EMH a menor edad gestacional en su
poblacion de estudio, mediante un valor de p>0.05.

Finalmente, en la Tabla N° 4, observamos un analisis multivariado de los factores
independientemente relacionados a la EMH, determinando asi valores de relacion
y significancia estadistica ajustados. Analizamos la relacion independiente de la
edad gestacional y la EMH mediante un OR de 0,836 [IC 95%= 0.704 — 0.992],
lo cual evidencia ausencia de relacion entre ambas variables de estudio. Respecto
al sexo masculino, analizamos su relacion independiente con la EMH mediante
un OR de 1,956 [IC 95%= 1,091 — 3,508], evidenciando asi presencia de relacion
entre ambos, sin embargo es visible que el IC al 95% en su extremo inferior
alcanza un valor cercano a la unidad. Por ultimo, analizamos la relacion
independiente del parto por cesarea y la EMH mediante un OR de 2,897 [IC 95%=
1,583 — 5,304], mostrando una fuerza de relacién de forma independiente mayor
en todos sus valores. Lo altimo, es similar a lo determinado por Werner y Col
(38) en Estados Unidos en 2013, quienes determinaron en una regresion logistica
mediante un andlisis multivariado, la presencia de relacion entre el parto por
cesarea y la EMH, mediante un OR ajustado de 1.74 [IC al 95%= 1.61 - 1.89]. Por
lo tanto, podemos afirmar que la presente investigacion cuenta con evidencia
suficiente para concluir en que el parto por cesarea es un factor de riesgo para
EMH.

Es importante fortalecer el manejo transdisciplinario por parte de gineco-obstetras
y neonatblogos, y asi elegir la via de parto 6ptima de neonatos pretérmino desde
una vision integral, catalogando al parto por cesarea como una opcién de manejo

que deba realizarse cuando sea estrictamente necesaria.
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5. CONCLUSIONES

El presente trabajo de investigacion concluye lo siguiente:

1. La frecuencia del parto por cesarea en neonatos pretérmino con Enfermedad

de membrana hialina fue de 71.1%.

2. La frecuencia del parto por cesarea en neonatos pretérmino sin Enfermedad

de membrana hialina fue de 47.4%.

3. El parto por cesarea es un factor de riesgo para Enfermedad de membrana
hialina en neonatos con edad gestacional de 28 a 30 semanas.

4. El parto por cesarea no es un factor de riesgo para Enfermedad de membrana

hialina en neonatos con edad gestacional de 31 a 33 semanas.

6. RECOMENDACIONES

“ EIl presente equipo investigador recomienda la realizacién de una mayor
cantidad de estudios de investigacion cientifica, de preferencia prospectivos
multivariados, y multicéntricos a nivel regional y/o nacional que engloben
todos aquellos factores relacionados a Enfermedad de membrana hialina en
neonatos pretérmino y permitir asi la implementacion de medidas preventivas

que disminuyan la morbimortalidad neonatal a nivel regional y nacional.
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8. ANEXOS

ANEXO N.°1

1. HISTORIA CLINICA:

2. EDAD GESTACIONAL POR EXAMEN FISICO: semanas.

3.SEXO: MASCULINO( ) FEMENINO( )

4. TIPO DE PARTO:
VAGINAL ()

CESAREA ()

5. DIAGNOSTICO DE ENFERMEDAD MEMBRANA HIALINA: ...
5.1 AGA
- PO2/Fi02 <300 ( )

- PO2/Fi02 >=300 ( )

5.2 RADIOGRAFIA DE TORAX

- Imagen radioldgica de térax en vidrio esmerilado, broncograma aéreo e imagenes

reticulares y granulares finas. ( )

- Imagen radioldgica de torax diferente a imagen en vidrio esmerilado, broncograma

aéreo e imagenes reticulares y granulares finas. ( )
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ANEXO N.° 2

SOLICITA: AUTORIZACION DE EJECUCION DE

PROYECTO DE INVESTIGACION

Sefior Dr. Juan Manuel Valladolid Alzamora.

Director del Hospital Belén de Trujillo

Yo, Jorge José Diaz Rodriguez, alumno de la Facultad de Medicina de la Universidad

Privada Antenor Orrego con ID: 95853, con el debido respeto me presento y expongo:

Que, siendo requisito indispensable para poder optar el Titulo Profesional de Médico
Cirujano, recurro a su digno despacho a fin de que se apruebe y autorice la ejecucion de
mi proyecto de investigacion titulado: “PARTO POR CESAREA RELACIONADO A
ENFERMEDAD DE MEMBRANA HIALINA EN NEONATOS PRETERMINO.
HOSPITAL BELEN DE TRUJILLO 2013 —2016”;

Seguro de contar con su aprobacion, agradezco su atencion y me despido.

Trujillo, 05 de diciembre del 2017.

Jorge José Diaz Rodriguez
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