VERITAS REPOSITORIO

ACADEMICO
USMP

FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
SECCION DE POSGRADO

PORACTANT ALFA VERSUS BERTACTANT EN PREMATUROS
CON ENFERMEDAD DE MEMBRANA HIALINA
HOSPITAL NACIONAL ARZOBISPO LOAYZA 2015-2017

PRESENTADA POR
MARCO ERASMO ROJAS BARRERA

ASESOR
MTRA. ROSA ANGELICA GARCIA LARA

TRABAJO DE INVESTIGACION

PARA OPTAR EL TITULO DE SEGUNDA ESPECIALIDAD EN PEDIATRIA

LIMA — PERU
2019



Reconocimiento
CcCBY
El autor permite a otros distribuir, mezclar, ajustar y construir a partir de esta obra, incluso con fines
comerciales, siempre que sea reconocida la autoria de la creacion original.

http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/



http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

S USMPD

S I D A D

SAN MARTIN DE PORRES

FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
SECCION DE POSGRADO

PORACTANT ALFA VERSUS BERTACTANT EN PREMATUROS
CON ENFERMEDAD DE MEMBRANA HIALINA
HOSPITAL NACIONAL ARZOBISPO LOAYZA 2015-2017

TRABAJO DE INVESTIGACION

PARA OPTAR

EL TITULO DE SEGUNDA ESPECIALIDAD EN PEDIATRIA

PRESENTADO POR
MARCO ERASMO ROJAS BARRERA

ASESOR
MTRA. ROSA ANGELICA GARCIA LARA

LIMA, PERU
2019



INDICE

Portada
indice

CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
1.1 Descripcion del problema

1.2 Formulacién del problema

1.3 Objetivos

1 4 Justificacion

1.5 Viabilidad y factibilidad

CAPITULO Il: MARCO TEORICO
2.1 Antecedentes

2.2 Bases teoricas

2.3 Definicion de términos basicos

CAPITULO lIl: HIPOTESIS Y VARIABLES
3.1 Formulacion de la hipétesis
3.2 Variables y su operacionalizacion

CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 Tipos y disefo

4.2 Disefio muestral

4.3 Técnicas y procedimiento de recoleccién de datos
4.4 Procesamiento y analisis de datos

4.5 Aspectos éticos

CRONOGRAMA
PRESUPUESTO

FUENTES DE INFORMACION

ANEXOS

1. Matriz de consistencia

2. Instrumento de recoleccion de datos
3. Consentimiento informado

Pags.

03
04
04
04
05

06
09
13

15
15

16
16
17
18
18

19
20

21



CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion del problema

La deficiencia de surfactante pulmonar o tensioactivo pulmonar provoca el
sindrome de dificultad respiratoria 0 enfermedad de membrana hialina. El
surfactante reduce la tension superficial del alvéolo pulmonar a volumenes
pulmonares minimos que se presentan al final de la espiracidén y evita, de esa forma,
su colapso y aumento del espacio muerto. Se presenta de forma casi exclusiva en
neonatos pretérmino, especialmente en aquellos con bajo peso al nacer. Ello
representa un alto porcentaje de muertes en menores de un afio durante el periodo

neonatal.

La mortalidad neonatal del Peru se estima en 24 por 100 nacidos vivos. La primera
causa gue contribuye a la mortalidad neonatal es la prematuridad y bajo peso al
nacer (8%), asociada a la limitada capacidad de los servicios de salud para manejar
adecuadamente estos casos. Enlaregién Lima latasa de muerte neonatal se estima
en 7.4 muertes por mil nacidos vivos. Sin embargo, cerca del 70% de los prematuros
con enfermedad de membrana hialina podrian sobrevivir con tecnologia de baja
complejidad y una adecuada capacitacion de personal. En la actualidad, no existen

indicadores recientes de mortalidad perinatal en el Hospital Arzobispo Loayza @.

La terapia de reemplazo con surfactante exdgeno es eficaz en la reduccion de la
mortalidad y la morbilidad de enfermedad de membrana hialina. Las preparaciones
de surfactante incluyen tensioactivos naturales y sintéticos. Aunque ambos tipos de
preparados tensioactivos son eficaces, se ha demostrado que los tensioactivos
naturales son superiores en ensayos clinicos a preparaciones sintéticas. Dos
tensioactivos naturales derivados de pulmones bovinos 0 porcinos estan

comercialmente disponibles en Peru.

Al parecer, no hay diferencias clinicamente significativas entre las dos
preparaciones: poractant alfa y beractant. En el pais, no se hallan estudios

comparativos entre las diferentes preparaciones de surfactante. Esta es una gran



desventaja con los otros paises de la regién, en cuanto a disminucién incidencia,

complicaciones y mortalidad derivada de la enfermedad de membrana Hialina.

1.2 Formulacién del problema
¢, Cudl es la eficacia de los surfactantes: poractant alfa y bertactant en el tratamiento
de membrana hialina en prematuros de la unidad de intensivos neonatales del

Hospital Nacional Arzobispo Loayza 2015-20177

1.3 Objetivos

Objetivo general
Comparar la eficacia de los surfactantes: poractant alfa versus beractant en el
tratamiento de enfermedad de membrana hialina en neonatos prematuros de la

Unidad de Intensivos Neonatales del Hospital Arzobispo Loayza 2015-2017.

Objetivos especificos
Establecer la eficacia de poractant alfa en el tratamiento de enfermedad de

membrana hialina.

Estimar la eficacia de beractant en el tratamiento de enfermedad de membrana

hialina.

1.4 Justificacion

El tratamiento con surfactante ha transformado el prondstico de la enfermedad de
membrana hialina desde su introduccion en el afio 1980. Se ha logrado un aumento
de la supervivencia de los neonatos pretérmino, gracias al desarrollo conjunto del
uso corticoides para la maduracion pulmonar prenatal y nuevos avances en soporte

ventilatorio neonatal. Actualmente, el tratamiento con surfactante es considerado



seguro y eficaz utilizado de forma profilactica o de rescate, en los neonatos de alto

riesgo.

Hoy, no existen estudios similares en el pais, lo que complica la comparacion y
fiabilidad de los resultados, pues la mayoria de investigaciones sobre los diversos
tipos de surfactante exdgeno son realizadas en Norteamérica y Europa, siendo una
gran desventaja por las profundas diferencias socioeconémicas, étnicas y culturales
de la poblacion en estudio. Ello se suma a la deficiencia de recursos biomédicos de
dltima generacion, lo que imposibilita ain mas la extrapolacion de resultados. Es

por eso que los datos aqui obtenidos sentarian la base para futuras investigaciones.

De igual modo, nos brindaria un primer panorama sobre la eficacia de los dos
reemplazos sintéticos de surfactante utilizados en los hospitales del Ministerio de
Salud, ademés de poder convertirse en una herramienta cientifica para la seleccion
del producto mas eficaz, con lo que se busca reducir las complicaciones y

morbimortalidad asociada a la patologia.

1.5 Viabilidad y factibilidad

Actualmente, la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital Nacional
Arzobispo Loayza es considerada un servicio de referencia regional y nacional en
enfermedad de Membrana hialina, asegurandose asi una poblacién de estudio
adecuada, estricto registro y seleccion de pacientes para el estudio. El personal de
salud de la unidad se encuentra calificado para la recepcion, estabilizacion y
manejo de prematuros con ésta patologia. El servicio cuenta con los dos tipos de
surfactante en estudio, por lo que asegura un adecuado stock en farmacia
hospitalaria. Los pediatras neonatologos registran en las historias clinicas el
surfactante seleccionado, la técnica de preparacion y administracién del producto,

al igual que las posibles dificultades y complicaciones asociadas.

La principal dificultad es no contar con historias clinicas electronicas, por lo que se
condiciona la busqueda manual de las carpetas seleccionadas en el archivo

hospitalario, lo que un mayor consumo de tiempo en la investigacion.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

En 2016, Mussavi M et al. disefiaron un ensayo clinico aleatorizado a triple ciego y
distribuyendo 165 neonatos prematuros extremos en tres grupos homogéneos, a
los cuales les administré tres tipos de surfactante naturales: poractant alfa,

bertactant y bovactant.

El estudio concluye que, segun las variables tiempo de estancia hospitalaria,
ventilacion mecanica y complicaciones, no existe diferencia significativa entre los
tres grupos, sin embargo, resalta que las terapias de reemplazo con poractant alfa
y beractant presentan un mayor rendimiento en comparacion con el grupo que
recibid bovactant, que presenté un mayor numero de complicaciones y mayor

requerimiento oxigenatorio y de asistencia ventilatoria .

Terek et al., en 2015, realizé un estudio controlado, aleatorizado, no cegado en 30
neonatos pretérminos con enfermedad de membrana hialina, comparando los
efectos de dos tipos de surfactante de origen animal en relacion a mejoria de la

perfusidn tisular y el desarrollo de estrés oxidativo.

La investigacion concluye que ambos tipos de surfactante producen mejoria de
ambos parametros, incidiendo en que el grupo que recibié el beractant tuvo una
mejora mas temprana de la perfusion; asimismo, el grupo de poractant alfa presenté

precozmente disminucién del estrés oxidativo ©).

Mostafa y Yasrebi, en 2014, confeccionaron un ensayo clinico aleatorizado para
comparar la eficacia de dos surfactantes naturales. Conté con 132 prematuros,
asignados en dos grupos. La media del tiempo de estancia hospitalaria fue menor
en el grupo poractant alfa (40 dias) versus alveofact (65 dias), al igual que los dias
requeridos de soporte ventilatorio mecéanico, 7 y 10 dias respectivamente. Las tasas

de complicaciones y mortalidad fueron similares en ambos grupos ©.



En 2013, Trembath et al. publicaron un estudio donde compararon la eficacia de
tres tipos de surfactante de origen natural, incluyendo 51282 de recién nacidos
prematuros extremos con membrana hialina. De los cuales 40% recibié beractant,

30% infasurf y 30% poractant alfa. La mediana del peso fue menor a 1500 g.

Concluyeron que no existen diferencias significativas en la eficacia de los tres
grupos comparados, seflalando que la diferencia relativa de mortalidad de los
distintos grupos se asocia con la diversidad de protocolos terapéuticos, que

variaban en cada unidad neonatal estudiada ©.

También, en 2013, Mendoza A et al., materializo los resultados de una cohorte
retrospectiva de 93 neonatos de mas de 24 semanas y con un peso mayor a 500
g, con enfermedad de membrana hialina. Los autores sefialan finalmente que no
existen diferencias estadisticamente significativas entre los tipos de surfactante
natural, en relacion a oxigenoterapia, tiempo de soporte ventilatorio, complicaciones

y mortalidad asociada ©.

Por el contrario, Ramanathan et al., en ese mismo afio, publicaron un estudio
retrospectivo y multivariable, examind 14 173 prematuros tratados con poractant
alfa, bovactant y beractant. La mortalidad global fue menor en aquellos tratados con
poractant alfa (3.61%) en comparacion con beractant (4.58%) y bovactant (5.95%).
Los resultados sefialan que el uso de bovactant se asocia con alto riesgo de
mortalidad, incluso después de ajustar variables como peso, edad gestacional y las

caracteristicas de los centros hospitalarios ).

En 2012, Gutiérrez-Pereira S et al. realizaron un estudio observacional y
descriptivo, revisando los casos de 79 prematuros con enfermedad de membrana
hialina, a los cuales se les administro tres tipos de surfactantes naturales de origen
animal. El estudio concluyo que los surfactantes de origen bovino son mas eficaces
y eficientes, ademas de relacionarse con menos complicaciones y mortalidad,

sobresaliendo entre ellos el beractant ®).



Reyna-Rios E et al., en 2011, ejecutaron una investigacién transversal,
observacional, retrospectiva y analitica que incluyé como poblacion de estudio
prematuros extremos y de muy bajo peso al nacer, divididos en dos grupos
homogéneos a los cuales se les administré dos tipos de surfactante natural. La
investigacion determiné que poractant alfa disminuye el tiempo de ventilacion
mecénica y oxigenoterapia, ademas de las complicaciones asociadas como

displasia broncopulmonar y retinopatia del prematuro ©).

De igual forma, en 2011, Singh et al. presentaron los resultados de un metanalisis
que abarcaba los estudios controlados aleatorios completados en relacion al tema.
Compararon los tensioactivos de origen animal y concluy6 que la mortalidad y la
necesidad de volver a dosificar fue menor en los prematuros que recibieron

poractant alfa en comparacion con prematuros tratados con beractant (0,

En 2010, Fujii et al. compararon 52 lactantes menores de 30 semanas de con
enfermedad de membrana hialina, tratados con poractant alfa vs. beractant y
encontrd que la funcion pulmonar durante las primeras 72 horas de vida fue mejor
en el poractant alfa; ademas de una menor incidencia de persistencia de conducto

arterioso 13),

Sanchez Mendiola M, en 2005, disefi6 un estudio de tipo prospectivo, controlado,
aleatorizado, abierto, contdé con 44 pretérmino extremos con enfermedad de
membrana hialina divididos en dos grupos, a quienes se les administré dos tipos de
surfactante de origen animal. No existieron diferencias significativas en razén de

complicaciones, asi como en mortalidad (19,

Malloy et al., en 2005, compararon 58 prematuros con enfermedad de membrana
hialina que fueron tratados con poractant alfa vs beractant. La menor necesidad de
oxigeno, menos complicaciones y mortalidad menor se vio en el grupo que recibio

poractant alfa 2.



2.2 Bases tedricas

Enfermedad de membrana hialina
Es una patologia respiratoria aguda presente casi de forma exclusiva en neonatos

pretérmino y que perjudica aproximadamente al 60% de los nifios menores de 1500
g a9,

Etiologicamente, se produce un déficit transitorio de surfactante por disminucion de
la sintesis, alteraciones cualitativas o aumento de su inactivacion. El bloqueo de la
funcion tensioactiva conduce a colapso alveolar, con disminucion de la capacidad
residual funcional, alterando la relacion ventilacion/perfusion, por apariciéon de
atelectasias. El pulmoén se torna rigido y con tendencia al colapso, aumentando de
forma compensatoria el esfuerzo y trabajo respiratorio. Este proceso no es
sostenible, debido a la limitada energia diafragmatica de los prematuros, afectando
a la pared toracica que tiende a la deformacion, dificultando aun mas la ventilacion e
intercambio gaseoso. El paso fisiopatoldgico final es la acidosis mixta, que eleva de
forma refleja la resistencia vascular pulmonar, favoreciendo la aparicion de shunts o
cortocircuitos de derecha izquierda a través del conducto arterioso y foramen oval,

empeorando la hipoxemia.

Se producen micro atelectasias en ambos pulmones, estasis vascular, edema
intersticial y lesion del epitelio respiratorio, predominantemente en los bronquiolos
terminales. El edema alveolar rico en proteinas séricas, inactiva el surfactante y
requiere presiones superiores a 25 cm de agua para ventilar los alveolos colapsados.
Por otro lado, laisquemia pulmonar lleva a un incremento de la permeabilidad capilar,
produciéndose extravasacion de plasma al intersticio. El plasmindégeno se convierte
en plasmina (fibrina) en el intersticio, y es la responsable de dar la caracteristica de

membrana en los cortes histolégicos pulmonares.

A nivel nacional no se cuenta con estadistica asociada a la patologia en patrticular,
pero, por ejemplo, la mortalidad atribuible a la enfermedad de membrana hialina en
Estados Unidos y Chile corresponde al a 50% a 85% de los prematuros
respectivamente, cifra que disminuye en 16% cuando se utiliza Surfactante como

terapia de reemplazo (14-20),



Terapia con surfactante exdgeno

Von Neergard, en Suiza en 1929, realiz6 estudios acerca de atelectasias en recién
nacidos, promoviendo la idea de que eran causadas por fuerzas de retraccion
ejercidas por la tension superficial. En 1960, Clements sefialé que las células del
epitelio respiratorio producian sustancia surfactante, las cuales posteriormente
serian reconocidas como neumocitos Il. En el decenio de 1970, Gluck identifico por
primera vez la proteina de surfactante, iniciando la era moderna del uso de
surfactante en 1980, cuando Fujiwara empleo un extracto de pulmones bovinos,
siendo éste el primer surfactante exdgeno aprobado para uso en neonatos

humanos., inicialmente en Japén y Norteamérica en 1990 7).

Composicion y metabolismo

Producido en los neumocitos Il, es acoplado y almacenado en los cuerpos lamelares,
posteriormente mediante exocitosis pasan a formar parte de la mielina tubular,
permitiendo que los grupos acil —grasos hidrofobicos de los fosfolipidos se extiendan
hacia arriba y, las cabezas polares hidrofilicas lo hagan hacia el agua. Los
fosfolipidos pueden reingresar por endocitosis y formar cuerpos multivesiculares, que
son reciclados por la incorporacion rapida a los cuerpos lamelares o degradados en

los lisosomas @2,

Contiene un 80% fosfolipidos, 8% lipidos neutrales y 12% proteinas. El principal
fosfolipido es dipalmitoil fosfatidilcolina, que neesita de proteinas de surfactante y
otros lipidos para facilitar su adsorcion en la interfase aire-liquido. Las proteinas de
surfactante son cuatro: SP-A, SP-B, SP-C y SP-D.

SP-A y SP-D, son hidrofilicas y SP-B y SP-C son hidrofébicas. SP-A y SP-D
participan en la defensa contra patdgenos inhalados y SP-A ademas tiene una
actuacion reguladora en la formacion de la monocapa que reduce la tensién

superficial.

SP-B favorece la adherencia entre los fosfolipidos e induce la insercion de ellos
dentro de la monocapa. SP-C estimula la insercion de los fosfolipidos e incrementa

la resistencia del surfactante a la inhibicion por proteinas séricas y liquido pulmonar
(25)
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Tipos de surfactante exdgenos

Naturales

Se obtienen de tejidos pulmonares de vacas o cerdos. beractant contiene fosfolipidos
extraidos de pulmon bovino, asociado a dipalmitoil fosfatidilcolina, tripalmitoilglicerol
y &cido palmitico; en tanto que calfactant y alveofact, provienen de pulmones tratados
con cloroformo-metanol. Poractant alfa proviene de tejido pulmonar de cerdos. Todos
los surfactantes de origen natural contienen SP- B y SP-C, sin embargo, beractant y
curosurf tienen menos de 10% de la SP- B. Ninguno de estos productos contiene
SP-A (7,

Sintéticos

Contienen una mezcla de fosfolipidos tensoactivos. Colfosceril palmitato (Exosurf)
contiene 85% de dipalmitoil fosfatidilcolina, 9% de hexadecanol y 6% de tiloxapol.
ALEC (Pneumactant) tiene una mezcla de 7:3 de dipalmitoil fosfatidilcolina y
fosfatidilglicerol. El principal agente tensoactivo en los surfactantes artificiales es
dipalmitoil fosfatidilcolina. Los otros componentes facilitan la adsorcion de superficie.
Actualmente se encuentran en curso estudios clinicos con dos nuevos surfactantes

artificiales, surfaxin y venticute @5,

Tabla 1. Composicion y dosificacién de surfactantes naturales de origen animal

Surfactante/ Fosfolipido Protef Concentracion Dosis Dosis
roteinas
Nominal Principal Fosfolipidos Sugerida | Fosfolipido
SP-B(<0.1%)
Beractant 25 mg/ml 4 ml/kg 100 mg/kg
SP-C(1%)
Dipalmitoil
Calcaftant i SP-BO7%) g gl 3mlkg 105 mglk
alcartan fosfatidilcolina; mg/m mi/kg mg/kg
sfatidilcolin SP-C(1%)
Fosfotidilglicerol
Poractant J SP-B(0.6%) 200
80 mg/ml 2.5 ml/kg
SP-C(1%) mg/kg26

Modificado de: Polin R. et al. Surfactant Replacement Therapy for Preterm and Term Neonates

With Respiratory Distress. Pediatrics 2014,;133:156-163
Diversos estudios han dejado zanjada la ventaja en relacion a menor mortalidad,

complicaciones y necesidad de redosificar, de los surfactantes naturales. Existe una

marcada disminucién de la mortalidad y neumotérax en neonatos tratados con

11



surfactantes naturales. Todos los surfactantes disponibles comercialmente derivados
de animales son efectivos como profilaxis y tratamiento de la membrana hialina. Es
cierto también que no hay claridad sobre si existen diferencias significativas en
desenlaces clinicos entre ellos. Por lo general, las diferentes bibliografias sefialan
que no existen diferencias clinicas entre los preparados de surfactante de origen
animal, de otro modo, también existen investigaciones que sefialan que el uso de
poractant alfa en neonatos pretérmino condiciona un mejor indice de perfusion
alveolo capilar, menores presiones inspiratorias en la via aérea, sobre todo durante

las primeras 24 horas de administracion (5 27.28),

Modalidades de administracion (7
Profilactico. Administrado a prematuros de alto riesgo en los primeros 15 a 30

minutos de vida, posterior a las maniobras de reanimacion.

De rescate. Se administra dentro de las 12 primeras horas de vida, una vez
establecida la clinica de membrana hialina. Puede ser rescate temprano en las
primeras 2 horas de vida y, tardio si se hace después de éste tiempo.

Las indicaciones a considerar en los recién nacidos con dificultad respiratoria son las

siguientes:

Peso al nacer menor de 1200 g o con evidencia clinica de inmadurez pulmonar.
Neonatos prematuros en ventilacion mecénica con mas de FiO2 de 40%.
Neonatos prematuros con ventilacibn mecanica con presion de via aérea mayor de

7 cm de agua.

Redosificacién. El requerimiento de ventilacion mecénica con presiones medias
mayores a 7-8cmde agua y FiO2 mayor a 30-40% se ha utilizado como parametro
para redosidificar. Pueden llegar a administrase hasta cuatro dosis totales segun
evolucion clinicas y los parametros ventilatorios, pero con un intervalo entre 6 y 12

horas, teniendo en cuenta la vida media del surfactante

12



Dosis y vias de administracién

El procedimiento ideal para suministrar el surfactante consiste en la administracion
en dos fracciones, sin desconectar al bebé del ventilador a través de una sonda
colocada por una valvula de succion traqueal, en posicion supina, con la cabeza y
cuerpo inclinadas hacia cada lado 45 grados, y retirando la sonda al terminar cada
fraccion. Al finalizar la primera mitad, debe retirarse la sonda, permitir que reciba
ventilacion mecanica durante 20 a 30 segundos, y colocar la cabeza en posicion
neutra. Luego, se repite el mismo procedimiento en el lado contrario para administra
la segunda mitad de la dosis. La ventilacion durante el procedimiento debe
mantenerse con las presiones pretratamiento, FiO2 100%, y con una frecuencia
respiratoria de minimo 60 por minuto, para facilitar la dispersion del surfactante hacia
la via aérea periférica y disminuir los episodios de hipoxemia y/o bradicardia. No es
necesario, entonces, desconectar al bebe del ventilador. EI nUmero de sonda y tubo

endotraqueal deben coincidir.

La duracion promedio del procedimiento es de tres minutos. Si en cualquier momento
se presenta desaturacion y/o bradicardia, debe suspenderse la aplicacion, retirar la
sonda y colocar la cabeza en posicion neutra. Cuando se recuperen los parametros
vitales, debe reiniciarse el procedimiento segun lo indicado. La supervision clinica
del paciente debe ser estricta, incluso después de la instilacion del surfactante,
cuando hay un cambio abrupto de la distensibilidad pulmonar, y es necesario ajustar
los parametros ventilatorios, para evitar volutrauma y neumotérax. ElI cambio
radiolégico es inmediato, con mejoria en los volimenes pulmonares reflejo del

aumento de la distensibilidad pulmonar %),

Efectos adversos

Se describen: hemorragia pulmonar, bradicardia, vasoconstriccion periférica y
central, hipoxemia, hipercapnia, apnea y obstruccién del tubo endotraqueal.

2.3Definicion de términos basicos

Apnea: Episodio de ausencia de flujo respiratorio de duracién superior a 20

segundos, independientemente de la repercusion clinica que presente, y también

13



aguellos episodios de menor duracibn que se acompafian de repercusion

cardiocirculatoria ¢9),

Atelectasia: Colapso de una region pulmonar periférica, segmentaria o lobar o el

colapso masivo de uno o ambos pulmones 9.

Cuerpos lamelares: Estructura de mielina tubular intracelular cuyo contenido en
fosfolipidos cambia con la maduracién del pulmén fetal. Consisten casi enteramente

de fosfolipidos y representan la forma de almacenamiento del surfactante pulmonar
(a7,

Conducto arterioso: Estructura vascular fetal que conecta la aorta descendente
proximal con la arteria pulmonar principal cerca del origen de la rama pulmonar

izquierda. Se cierra espontaneamente después del nacimiento ).

14



3.1

CAPITULO Ill: HIPOTESIS Y VARIABLES

Formulacion de hipotesis

Poractant alfa seria el surfactante de origen animal més eficaz en el tratamiento de

enfermedad de membrana hialina en prematuros del Hospital Arzobispo Loayza.

3.2 Variables y su operacionalizacion
. L Tipo por su . Escala de i Medio de
Variable Definicion Indicador o Categorias Valores o
naturaleza medicion verificacion
. . Numero de 1
Numero dosis ordinal .
dosis >1
Efecto Estancia
- Dias De razén ) . Total dias
beneficioso hospitalaria
de Tiempo de
N beractant Dias De razén | ventilacion Total dias Ficha de
Eficacia de _ . L
en Cuantitativa mecénica recoleccion dg
beractant nfermedad Tiempo de datos
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. De razén Mortalidad Fallecido
mortalidad
. . Numero de 1
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de oxigenoterapia
Tasa . - L
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Tasa ) ) .
De raz6n Mortalidad Fallecido

mortalidad
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 Tipos y disefio

Estudio observacional — analitico, retrospectivo, de cohorte histérica comparativa.

4.2 Disefio muestral

Poblacién universo

Neonatos prematuros con Enfermedad de membrana hialina.

Poblacion de estudio

Neonatos pretérmino con membrana hialina de la Unidad de Intensivos
Neonatales del Hospital Arzobispo Loayza que recibieron surfactante pulmonar,
durante el periodo enero 2015 — diciembre 2017.

Se conformaran dos grupos:

Grupo A: Poblacion de estudio tratada con bertactant.

Grupo B: Poblacion de estudio tratada con poractant alfa.

Tamafo de la muestra

El hospital Arzobispo Loayza tiene aproximadamente 4000 nacimientos al afio, de
los cuales el 6% son neonatos prematuros que padecen enfermedad de

membrana hialina.

Segun la aplicacion Epi Info versién 1.4.3, el tamafio poblacional es de 480
neonatos prematuros con enfermedad de membrana hialina que recibieron
surfactante exdgeno, de los cuales se muestreara 108 historias clinicas con una

frecuencia esperada del 90% y un nivel de confianza del 95%.

Muestreo

La muestra esta conformada por recién nacidos pretérmino con membrana hialina
de la Unidad de Intensivos Neonatales del Hospital Arzobispo Loayza que

recibieron surfactante exdgeno durante el periodo de estudio. EI muestreo
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propuesto es de tipo aleatorizado, no probabilistico.

Criterios de seleccion

Criterios de inclusion
- Prematuros con membrana hialina, que ingresen a intensivos neonatales del
Hospital Arzobispo Loayza y que hayan recibido alguno de los dos tipos de

surfactante pulmonar en estudio.

Criterios de exclusioén

- Malformaciones congénitas.
- Fallecidos el mismo dia de iniciado el tratamiento con surfactante pulmonar.

- Otras causas de distrés respiratorio: asfixia, neumonia neonatal, sindrome de

aspiraciéon meconial, hemorragia pulmonar.

4.3Técnicas y procedimiento de recoleccion de datos

Inicialmente, se acudira a la unidad de estadistica del Hospital Arzobispo Loayza,
para identificar el nUmero de las historias clinicas de los pacientes que ingresaron
con enfermedad de membrana hialina a la Unidad de Cuidado intensivo Neonatal y
qgue recibieron alguno de los dos surfactantes exégenos en estudio, durante el

periodo de estudio.

Se aplicara un formato de recoleccion de datos (anexo 1) que contiene las variables
a evaluar, verificando en las historias clinicas de los pacientes identificados con

enfermedad de membrana hialina.

Posteriormente se realizara el analisis de informacién obtenida, para cada tipo de

surfactante por separado.
Instrumentos de recoleccién y medicidn de variables

Se utilizara una ficha de recoleccion de datos auto administrado (anexo 1) que

responde al objetivo de la investigacion y contiene todos los indicadores de acuerdo
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a las categorias y valores de la operacionalizacion de las variables. El proceso de
recoleccion de datos iniciar4 una vez se tenga la autorizacion del hospital para la
revision de historias clinicas de archivo, con una duracion aproximada de dos meses.

La recopilacion de informacion estara a cargo del investigador.

4.4 Procesamiento y analisis de datos

Para describir las variables categéricas emplearemos frecuencias absolutas y
relativas; para las cuantitativas, el promedio y su desviacion estandar o, la

mediana y rango intercuartilico, de acuerdo a su distribucion.

Para hallar la significancia estadistica de las variables nominales se utilizara chi
cuadrado o Prueba exacta de Fisher y para las cuantitativas se utilizard ANOVA o
Kruskall-Wallis. El analisis estadistico se desarrollara en la aplicacion estadistica

Epi Info en su version 1.4.3.

4.5 Aspectos éticos

El presente estudio de tipo descriptivo y retrospectivo se considera éticamente de

bajo riesgo por no representar riesgo sobre el grupo de estudio.

Los datos se obtendran conservando el principio de confidencialidad de la

informacioén encontrada, la cual es solo para fines de la investigacion.

Los padres y/o responsable(s) legal(es) del neonato pretérmino incluido en la
investigacion deberan ser informados y posteriormente rubricar el consentimiento
de autorizacién de ser incluidos en el estudio y la utilizacién de datos con fines de

investigacion.
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PRESUPUESTO

Para la realizacion del presente trabajo de investigacion, serd necesaria la

implementacion de los siguientes recursos:

Concepto Monto estimado (soles)
METODOLOGIA 700
REDACCION 300
SOPORTE ESTADISTICO 500
PAPELERIA 30
UTILERIA 260
SERVICIOS 810
TRANSPORTE 400
IMPRESIONES 60
SOPORTE TECNICO 120
TOTAL 3250
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ANEXOS

1. Matriz de consistencia

Tipoy Poblacién de estudio y Instrumento
. Pregunta de s N L .
Titulo S Objetivos Hipétesis | disefio de procesamiento de de
Investigacion . L.
estudio datos recoleccion
Poractant alfa | ¢Cual es la | Objetivo Poractant Observac | Poblacién de estudio Ficha de
versus eficacia de los | general alfaseriael | ional Prematuros con | recoleccién de
beractant en | Surfactantes: surfactgnte B me_zmbrana hia!ina dg la | gatos
poractant alfa y | Comparar la | de origen | Analitico unidad de intensivos
prematuros e . . .
bertactant en el | eficacia de los | animal mas neonatales del Hospital
con tratamiento de | surfactantes: eficaz en el | Retrospe | Arzobispo Loayza que
enfermedad membrana poractant alfa | tratamiento | ctivo recibieron  surfactante
de membrana | hialina en | versus de pulmonar exégeno en el
hialina prematuros de | beractant en | enfermeda | De periodo 2015-2017
Hospital la unidad de | el tratamiento | d de | cohorte
Nacional intensivos de membrana | membrana | histérica Grupo A: Poblacién de
. neonatales del | hialina en | hialina en | comparati | estudio tratada con
Arzobispo .
Hospital prematuros prematuros | va. bertactant.
Loayza 2015- | Arzobispo de la unidad | del
2017 Loayza? de intensivos | Hospital Grupo B: Poblacién de
neonatales Arzobispo estudio tratada con
del Hospital | Loayza. poractant alfa.
Arzobispo
Loayza 2015- Procesamiento y
2017 andlisis de datos
Variables  categéricas:

Objetivos
especificos

Establecer la
eficacia de
poractant alfa
enel
tratamiento
de
enfermedad
de membrana
hialina.

Estimar la
eficacia de
bertactant en
el tratamiento
de
enfermedad
de membrana
hialina.

frecuencias absolutas y
relativas.

Variables cuantitativas:
promedio y desviacion
estandar o la mediana y
rango intercuartil.
Significancia estadistica:
X? o Exacto de Fisher
Las determinaciones de
los efectos se calcularan
mediante el Riesgo
Relativo (RR) con
intervalo de confianza de
95%.

Andlisis estadistico: Epi
Info versién 1.4.3.




2. Instrumento de recoleccién de datos

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

PACIENTE |PACIENTE |PACIENTE |PACIENTE |PACIENTE
DATOS A IDENTIFICAR N.° N.° N.° N.° N.°

N° Historia Clinica

Fecha de Ingreso

Fecha de Egreso

Total dias en UCIN

Tipo de surfactante suministrado

Beractant

Poractant alfa

Numero de dosis
requeridas

Morbilidad

Neumotdrax

Displasia
Broncopulmonar

Hemorragia
intraventricular

Retinopatia

Persistencia conducto
arterioso

Soporte ventilatorio y oxigenatorio

Total dias de Ventilacion
Mecanica

Total dias de xigenoterapia

Condicion de egreso

Alta médica

Fallecido




3. Consentimiento informado

Establecimiento: Hospital Nacional Arzobispo Loayza

Senvicio: Unidad de Cuidados Intensivos Meonatales

Fecha: Hora:
Yo con DMl N°
padre del menor Con
Historia Clinica M° , declaro haber sido informadola) de las

actividades de investigacion que se realizaran durante la estancia y atencian de
mi menor hijo en éste establecimiento de salud, v resueltas todas mis inguietudes
v preguntas al respecte, consciente de mis derechos vy en forma voluntaria ;
Sl ) MO( ) doy mi consentimiento para que el Médico Cirujano Marco Erasmo
Rojas Barrera, con DMl N® 44626611 v CMP 064270, pueda ufilizar los datos
obtenidos durante la hospitalizacion de mi menor hijo, para la realizacion de su
estudio de investigacion.

Firma y Huella digital Firma y Huella digitsl
Nombre v Apellidos del pedre de paciente Marca E. Rojas Barrera

DI DMI: 44626811



