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RESUMEN

TITULO: EFECTOS DE LA DEXAMETASONA SOBRE LA HEMODINAMIA
CEREBRAL EN RECIEN NACIDOS CON VENTILACION MECANICA
ASISTIDA.

AUTORES: Cruz MU, Mercado JA, Villegas R, Feria CK, Beltran MT.
OBJETIVO: Evaluar el efecto de la dexametasona (DEX) sobre el flujo sanguineo
cerebral en recién nacidos.

MATERIAL Y METODOS: Se realizé un estudio prospectivo, longitudinal,
descriptivo y analitico en la UCIN del Hosp. Pediatria del Centro Médico Nacional
Siglo XXI, durante los meses de Marzo a Octubre del 2000. en el cual se
seleccionaron a 13 RN (recién nacidos) con VMA (ventilacién mecanica asistida)
programados para extubacion y a los que se les aplico DEX (0.25mg/kg/dosis/12 hrs/
6 dosis)con estabilidad ventilatoria, normoxemia, en equilibrio acido basico, con Na~
K*, Ca™, glucosa estables. Se les midié a través de USTF Doppler color las PSV
(velocidad maxima pico), EDV (velocidad telediastélica) e IR (indice de resistencia)
en las arterias cerebrales anterior (ACA), posterior (ACP) y carétida interna (ACI),
basqueda de alteraciones parenquimatosas cerebrales e intraventriculares antes
(basal) y después (15, 30, 60, 120, 240 minutos) y en las 1, 3% y 5* dosis de DEX. Se
efectia andlisis de ANOVA de uno y dos factores (tiempo y dosis} para verificar
diferencias entre las mediciones basales v subsecuentes y de correlacion entre las
VESC (velocidad de flujo sanguineo cerebral) y los cambios de la TAM y PCO ».
RESULTADOS: Se efectuaron 534 mediciones Doppler color en los paciente
seleccionados a 13 en la 1° dosis, 12 en fa 2* dosis y 7 en la 3* dosis. Con una edad
gestacional de 28 SEG (28-34), peso 1055 grs (560-1795), con 28 dias de VMA (7-
63). 8 tuvieron HIV subependimaria y 2 HIV 11, el comportamiento de la PSV, EDV,
¢ IR fue similar en las tres arterias estudiadas. Con un discreto aumento del 3% de la
PSV (NS), del 20% de la EDV, con una disminucién del IR de aproximadamente
3.7% (NS) con un incremento de la TAM del 7% (NS) entre los 15 a 60 minutos
después de la administracién de la DEX vy la basal. Unicamente hubo cambios
significativos entre la 3" y la 57 dosis en la ACA con una disminucién del 15%
{p<0.004) en la PSV con un incremento de la TAM del 11.4% (p<0.004). No se¢
presentaron cambios significativos en la PCOa.. 2 pacientes presentaron hiperglucemia
y €n ninguno se incremento la HIV

CONCLUSIONES: La DEX incrementa la PSV, EDV y disminuye el IR ¢n forma
no significativa siempre y cuando no se presenten cambios importantes en la TAM
y/o en la PCO, v mientras el sistema de autorregulacion de el flujo sanguineo cercbral
se mantenga integro.

PALABRAS CILAVES: Doppler cerebral, hemodinamia cerebral, flujo

sanguinco cerebral y dexametasona.
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ANTECEDENTES CIENTIFICOS.

UTILIDAD DE LA DEXAMETASONA EN NEONATOLOGIA

La dexametasona (DEX) es un denvado sintético del cortisol con propiedades
exclusivas de glucacorticoide'"; es cominmente administrada durante el petiodo prenatal
por las diversas acclones sobre vanos 6rganos y sistemas, tanto a nivel celui ar como
molécular, y porque tiene un efecto sobre la fisiologia de la maduracion &% La
administracion de esteroides a la madre previas al nacimiento de recién nacidos
prematuros disminuye la incidencia del Sindrome de Dificultad Respiratoria (SDR) y | 0s
requerimientos de Ventilacion Mecéanica Asistida (VMA), al parecer también incrementa la
concentracion de enzimas antioxidanies en el pulmén premature v por lo tanto disminuye
la incidencia de Displasia Broncopulmonar (DBP) y de otras compiicaciones del prematuro
como ja Hemorragia intraventricuiar (HIV)®7 A sido utilizada postnatalmente en los
recién nacidos preterminos para la prevencion de |la DBP tanto por periodos cortos como
largos, con dosis bajas y dosis altas sin que se demuestre hasta el mome nfo disminucion
significativa de la morbilidad y mortalidad por esta enfermedad. A pesar de esto el
tratamiento con corticoides esta alcanzando una difusién cada vez mas amplia en el
tratamiento de lactantes con DBP El uso de DEX en pacientes con DBP mejora la
funcién pulmonar, suprime fos indices biequimicos de la inflamacion pulmonar, moduta
directa e indirectamente, varios de los aspectos: de la reparacion pulmonar y dism.inuye el
nivel de apoyo ventilatorio, con el resuftado de disminucién de la resiste ncia de la via
aérea y mejoria de la complianza pulmonar con disminucidon de los requerimientos de
oxigeno, faciitando la extubacién y disminuyendo el nesgo de fracaso ®% Sin embargo,
la dexametasona no esta libre de efectos adversos dentro de los que se incluyen

3




Efectos sobre la hemodinamia cerebral de la dexametasona en recién naci dos con VMA.

hipertension  arterial, intolerancia a la glucosa con hipergiucemia, sangrado
gastrointestinal, incremento del riesgo de infeccién, trombocitopenia, anemia, hipertrofia
cardiaca, alteraciones de la homeostasis dei calcio y del crecimiento 6seo , iritabilidad,
perforacion intestinal, supresién suprarrenal vy un agravamiento de la retinopatia de los
prematuros asi como recientemente se han reportado algunos estudios con incremento
del flujo sanguineo cerebrai como consecuencia de la inhibicién de la actividad de la
fosfolipasa A por un blogueo del metabolismo del acido araquidonico pudiendo tener
importantes efectos circulatorios en diferentes territorios vasculares. Teniendo esto
relevancia sobre todo en el recién nacido prematuro ya que se ha de mostrado que tanto la
hipotensién como la hipertensién arterial sistémica se han asociado con hemorragia
periventricular y lesiones isquémicas en este tipo de pacientes provocados por los
cambios agudos en el flujo sanguineo cerebral*'*! Recientemente F. Cabafias y fa Dra.
A. Pellicer reportaron un incremento sobre todo de |a Velocidad telediastolica entre Ia
primera y la 5° dosis de dexametasona administradas a recién nacido bajo ventilacién
mecéanica asistida, en las arterias carotida interna y arteria cerebral antenor del 72% vy
102% respectivamente con relacién a la velocidad basai, que correlaciono ademas con un
incremento de la TAM(tension artenal media) de aproximadamente el 25% entrela 12 y la
5% dosis SIn embarge, se reporta tamtiénun a disminucion enfa PCOz: entre las
mediciones basales y las diferentes dosis adminstradas, de aproximadamente 16% que
pudo también haber influenciado sobre el comportamiento de las resistencias vasculares

cerebrales @42

. Por lo que consideramaos conveniente el estudio de los efectos de la
dexametasona sobre la hemodinamia cerebral det recién nacido con finalidad de
corroborar s esta provoca camhios directos sobre el flujo sanguinec cerebral que

pudiesen predisponer a lesiones de tipo isquemico o he morragico a nivel cerebral.
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CARACTERISTICAS FISIOLOGICAS DEL FLUJO SANGUINEO CEREBRAL

La corriente (o flujo) sanguinea cerebral total y regionat aumenta conforme lo hace
la edad postnatal. E| flujo sanguinec cerebral (FSC) en el premaiurc va de 10 a 20
mi100mg/minuto, que es del 20%, en promedio de la cifra del adulto. El FSC en los
lactantes de término es el doble de la observada en los pretermino. El FSC es requlado
principalmente por dos factores: la presidon de perfusion cerebral (PPC) dada por la
diferencia de la TAM y la PICM [presion infracraneana media) v el mecanismo de
autorregulacion cerebral dependiente de presion, dado por ires mecanismos: &
metabdlico, miogénico y el neurogénico. Ce estos en el recién nacido es mucho mas
importante el mecanismo de autorreguiacion dado que en la PPC por la plasticidad de la
béveda cranena en el recién nacido la PICM no presenta cambios significativos.
Tambiéh el FSC regional depende de !a actividad metabdlica de cada region, se ha
reportado que !as regiones parasagitales especialmente ias posteriores de los hemisferios
cerebrales tienen significativamente menor flujo que otras regiones cerebrales 7" La
autorregulacion cerebral depende de ia capacidad de los vasos de resistencia cerebrales
para dilatarse cuando disminuye la presion arterial sistémica, y de contraerse, cuando
aumenta dicha presion. Los limites de autorregulacion del FSC estan totalmente
desarroilados en el feto y en el neonato, son menores que en el adulto. & limite de fa
presion artenal media en el neonato son para que se presenten cambios en la
autorregulacion varia de 70 a 100 mmHg, y el Imite inferior, de 30 a 40 mmHg. La
regutacion  fisioldgica exige la conservacidn  del flue sanguineo  cerebral
independientemente de la presién arerial sistémica, y asi también la adaptacion
constante del FSC a diversos procesos funcionales, metabdlicos, bioquinicos vy
farmacoldgicos Durante la hipotension, es posible que intervengan en gran medida fos

componentes metabodlicos como prostaglandinas v adenosina, en tanto gue los
H
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componentes miogenicos lo hacen durante la hipertension. Se ha dicho que el
componente neurogénico interviene como modificador o facilitador del mecanismo de
autorregulacion. La autorregulacion del FSC en el recién nacido es vulnerable a
elementos dafiinos como la asfixia intensa, la hipoxia duradera, isquemia cerebral,
acidosis metabdlica, la hemorragia ntraventricular, la hiper o hipoglucemia las
modificaciones de la viscosidad sanguinea. Si se pierde esta, el FSC se torna pasivo a la
presion. Ademas hay algunas mediadores que modifican el tono vascular cerebral y en
FSC como [z hipercapnia y la hipoxia causan vasodilatacidn pero si esta ullima persiste
esta disminuye, los eicosanoides producidos a partir del dcido araquidénico como los
derivados de la ciclocoxigenasa de los cuales pueden tener actividad de vasoconstriccion
(PGF, Y Tromboxano A,) y vasodiatacen {prosiagiandinas: PGE., PGE,
PGF, PGl2,PGD; y radicales de oxigeno activado). Algunas sustancias vasoactivas: ione s
hidrogeno, potasio, adenosina calcio y cambios en la osmolaridad, la hiper o la hipotermia
respectivamente hacen que. aumente y disminuya el FSC. la aplicacion de algunos
medicamentos también alteran la automegulacion cerebral dentro de los que se
encuentran alguncs anestésicos (diazepam, mmdazolam, tiopental, propofal),

indometacina, aminofilina, surfactante %"

ULTRASONOGRAFIA DOPPLER CEREBRAL EN EL RECIEN NACIDO

La informacion acerca del flujo sanguineo cerebrat en los recién nacidos, ha sido
obtenida mediante métodos con diversos grados de invasividad y de manera directa o
indirecta; cabe sefalar entre los mas importantes y que proporcionan mayor cantidad de
informacion a la Depuracién de Xenon-133. la Tomografia por emision de positrones, |a

Pletismografia por oclusion venosa, lmpedancia eléctrica, la Resonancia nuclear
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magnética y recientemente las determinaciones de enzima mitocondrial cerebral
citocromo aa3 (Cytaad) meétodo no invasivo que utiliza pulsos laser con alto grado de
exactitud pero poco accesible por el costo %53,

En 1879, Bada y cols. Fueron los primeros en introducir la Ultrasonografia Doppler
a la neonalologia. La creacion y la mejoria de ultrasonografia doppler cerebral ha
permitide el estudio funcional, y con ello ha ampliado !os conocimientos sobre los
mecanismos reguladores del flujo sanguineo cerebral. En comparaciéon con técnicas
nuevas de imagen funcional {resonancia magnética nuclear funcional) brinda ventajas
notables: no es invasora, permite el andlisis directo en linea puede realizarse con el
paciente encamado, es comparativamente barato y permite las mediciones sincrénicas
bilaterales y unilaterales que culminan en el diagnéstico de fendmenos vasculares
unilaterales y con ello la comparacion de areas de interés. Permite la medicion de las
velocidades de flujo sanguineo, y con elio la observacion de los cambios fisiopatoldgicos
de la hemodinamica cerebral en lactantes pretermino y a término. El efecto Doppler se
basa en el desplazamiento de frecuencia de las ondas sonoras, preducido por el
movimiento de la propia fuente sonora o de! ohservador. E! principlo fue descrito
originalmente por el fisico austriaco Christian Johann Doppler. En la ultrasonografia
Doppler de los vasos este desplazamiento de frecuencia es ca usado por el movimiento
de los erntrocites. el que se mide es la diferencia entre la frecuencia transmitida y la del
eco: cuando los eritrocitos fluyen en direccion de fa fuente de transmision, la frecuencia
del eco es mayor que la transmitida. La relacién entre el desplazamiento de la frecuencia
y la velocidad de flujo sanguineo cerebral (VFSC) es el resultado de la ecuacién siguiente

af =2fV(coseno 8YC, en que Af es el desplazamiento de frecuencia . f, es la frecuencia

transmitida, v es la velocidad de los entrocitos, coseno § es el angulo de incidencia entre
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el haz sonoro vy el trayecto del objeto, v C es la velocidad del sonido dentro del tejido. Las
mprecisiones pequefias en’la correccion del angule de incidencia dei haz ultrasonoro
origina errores insignificantes en tanio que las diferencias en dicho angulo mayores a 30°
dan lugar a errores mas importantes. En la ultrasonografia diiplex con codigo de coior se
puede corregir 10s errores en el angulo de incidencia del haz ultrasonoro, en tanio que en
a ultrasonografia doppler comin cw (fiujo continue) o pw (flujo pulsado), la utilizacion
visual y acUstica de la sefial durante la penetracion del haz ultrasonoro a itravés del
craneo en el neonato suele originar un error menor del 30° Con la ulfrasonogr afia
Doppler se mide VFSC pero no el FSC. En el supuesto de que permanece constante el
drea transversal proximal de los vasos cerebrales estudiados por el haz ultrasonoro
(arteria cerebral anterior, medio posterior, cardtida interna y arteria basilar), se advierte
una correlacién directa entre la VFSC vy el flyo sanguineo cerebral. La velocidad media
de flujo (Vmeda) constituye un indice mas apropiado de VFSC que la medicion de la
velocidad del flujo total. Sin embarge, se prefieren fa velocidad de flujo sanguinec maxma
sistélica (PSV) que refleja principalmente los cambios de las resistencias vasculares; la
velocidad de flujo sanguineo telediastoiica (EDV) que corelaciona mejor con los cambios
de las resistencias vasculares. Con base a estos parametros se calcula el indice de
resistencia descrito por Pourcelot (IR = PS8V — EDV / PSV) y el indice de pulsatilidad (IP=
PSV — EDV / V@eas) que son independientes del angulo de incidencia ultrasonora. Este
es un metodo seguro porque la salida de energia es me nor de 100 mWicm?” permitido. Se
ha observado unma importante correlacien con el IRy los cambios en las resistencias
vasculares cerebraies el cual se altera primariamente cuando hay alteraciones en la
diastele y subsecuentemente en la sistole. Los cambios en la velocidad de flujo diastohico

. 7
o sistolico alteran los valores del IR en forma inversa “%%37%),




Efectos sobre la hemodinamia cerebral de la dexametasona en recién ngci dos con VMA,

MATERIAL Y METODOS

PACIENTES

Se realizd un estudio prospectivo, longitudinal descriptivo y analitico en la Unidad
de Cuidados intensivos Neonataies de 3er nivel del Hospitai de Pediatria del Centro
Médico Nacionai Sigla XX| del Instituto Mexicano del Seguro Social, en la Ciudad de
Mexico D. F. En el cuai se incluyeron a los recién nacidos que ingresaron durante el
periodo de Marzo a Octubre del 2000, que se encontraban bajo ventilacion mecénica
asistida, con antecedentes de fracasos previos de extubacién y que a criteno de sus
medicos neonatologos tratantes se les administré dexametasona a dosis de 0.25 mg/ kg/
dosis cada 12 horas por 6 dosis. Se excluyeron aquellos con malformaciones congénitas
del sistema nervioso centrai, con hemorragia intraventricuiar grado !l o mayor de acuerdo
a la clasiiicacion de Papille, que estuvieran reciviendo medicamentos con efectos sobre la
VFSC, con edema cersbral, muerte cerebral y se elimnaron aquellos a los gue no

tuvieron mediciones de VFSC completas Cada paciente por cuestiones éticas fungié

COmMO su propic contral.

MEDICION DE VELOCIDADES DE FLUJO SANGUINEO CEREBRAL.

Las mediciones de VFSC y la localizacion de las ACA {(artena cerebral antenar},
ACI (arterta carétida interna} y ACP (artena cerebral posterior) se obtuvieron con un
equipo de Ultrasonido Toshiba Modelo Sonolayer SSA - 270, con un transductor sectorial
de 5MHz. Obteniendo imagenes simuitaneas de flujo Doppier calor pulsade en modo My
B. La ACA AC| y ACP se visualizaron colocando el transductor en la fontanela antenor
obteniendo corte sagital. La medicidén a nivei de la ACA se realizd en su porcidn recta

antes de su curvatura por delante del cuerpo calloso La AC! se midié a nivel de su
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trayecto endocraneano vertical entre la porcion cervical y petrosa. La ACP posterior a la
bifurcacién de ia arteria basilar y que pasa lateral sobre el pedincuio cerebral. Para la
medicion de la velocidad de flujo sanguineo se corrigié el angulo de insonacion a menos
de 5 grados. Se utilizo tanto ei control aclstico como visual para tener una mejor
localizacién. Después de un periodo aproximado de 1 a 5 minutos de la correccion de la
insonacion de las arterias estudiadas, se seleccionaron cinco ciclos cardiacos continuos
de las denvaciones de velocidad Doppler en cada una de las arternas. Se midio la PSV y

EDV y el IR. Estas velocidades de flujo sanguineo se expresaron en cm/seg.

PLAN DE ESTUDIC.

La medicion de la velocidad de fiujo sanguineo cerebral de las ACA, ACly la ACP
se reali'zc') antes (medicién basal) y a los 15, 30, 60, 120 y 240 minutos después de la
adminisiracién de la dexametasona. Repitiendo las mediciones en la 12, 3% y 5% dosis.
Cada una de las mediciones fue hecha manteniendo a cada paciente tranquilo,
hemodinamicamente estable, con oxigenacion y ventilacién dentro de limites normales, se
mantuvieron niveles normales de hemoglobina, hematocrito, Na®, K", Ca™ y glucosa
durante las 4 horas de mediciones continuas. Se mantuvo en la misma posicidn a cada
paciente, con aspiracidn traqueal de secreciones 30 minutos antes de inicio de ias
mediciones. Antes de iniciar ei tratamiento con dexametasana y después de cada estudio
Doppler, se realizo ultrasonideo transfontanelar en cortes coronal y sagital antes y despues
ce la administracion de ia dexametasona a todos ios pacientes en busqueda de cambios
en la ecogenicidad del parénquima cerebral o de hemorragias intracraneales. Todos los

ultrasonidos se realizaron por el mismo observador
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A todos los pacientes se les efectud durante las 4 horas de mediciones Doppler
monitorizacién continua de ia frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, tensidn arteriat
sistémica, oximetria de pulso, con métodos no invasivos. Los niveles de hematocrito,
gasometricos arteriales se midieron antes de cada estudio Doppler y en la 19, 3% y 52
dosis de dexametasona. No se efectuaron cambios en las variables ventilatorias durante

el tlempo que duraron las mediciones Doppler.

ANALISIS ESTADISTICO

Los datos de cada una de las variables estudiadas se registraron en el formato que
se disefio para fines propios del trabajo (anexo 1) Postedomente se elabord la base de
datos para su andlisis con el paquete de analisis estadistico SPSS 10-0, con valores

considerados come significativos de P < 0.05,

Los resultados se reportaron para |la estadistica descriptiva en las variables que lo
requirieron con promedio + DS, mediana (rango), y para el analisis y comparacidn de
medias en las diferentes mediciones se utlizd en analisis de ANCVA de un solo factor
para el andlisis en base al tiempo y de dos factores para el analisis de tiempo vy dosis, en
6 tiempos: basal, a los 15, 30, 60, 120 y 240 minutos y en ia 1?, 22 y 3* dosis de
dexametasona. Y se practicd la prueba de Bonferroni para venficar donde se localizaron
la diferencia o diferencias entre las medias, teniende un nivel de significancia a =005 Se
realizd un andlisis de regresion lineal con la finziidad de evaiuar la asociac1on entre  la
tension arterial sistémica, la frecuencia cardiaca. la saturacién de oxigeno, PCO ; y las

velocidades de flujo sanguineo cerebral e indice de resistencia obtemidos.




Efectos sobre la hemodinamia cerebrai de la dexametasona en recién nact dos con VMA.

RESULTADOS

Durante & tiempo que duro el estudio ingresaron iniciaiment e 18 pacientes de los
cuales 2 tuvieron que ser excluidos por presentar hidrocefalia secundaria a hemorragia
intraventricular y 3 fueron eliminados por no haberse completado el minimo indispensable
de mediciones para su evaluacidén (fig. 1) Las edades gestacionales al nacimiento
presentaron rango muy amplio de 28 a 34 SEG {semanas de edad gestacional), con una
mediana de 28 SEG. La edad gestacional corregida al momento del ingreso ai estudio fue
de 34 (27-38) SEG. Con una mediana de edad gestacional corregida al momento de
ingresar al estudio de 34 SEG con un rango de 29 a 38 SEG. Hubo un discreto
predominio del sexo femenino (8 hombres: 5 mujeres) (cuadro 1} Los motivos de ingreso
se describen en el cuadro 2. Los valores de hematocrite se mantuvieron de ntro de iimites
normales para [a edad y sexo en todos los pacientes con una media de 48.8 £5.0 %, con
una hemoglobina de 14.8 + 1 1 gr/di. Los valores de glucemia central y de sodio sérico,
potasio y calcio se mantuvieron dentro de lirmites normales para ia edad en cada uno de
los pacientes al momento de efectuar las mediciones (cuadro 3). La mediana de dias que
se mantuvieron bajo ventilacion mecanica asistida fue de 28 dias (7 a 63 dias). Se
mantuvieron en equilibric Acido basico y en estabilidad ventila toria momento del estudio

{cuadro 3)

Se aplico un total de 32 dosis de dexametasona, efectuandose un totat de 534
mediciones ultrasonograficas durante el penodo de duracidn del estudio, de estas
solamente a 7 niflos se les efectuaron mediciones en las 3 dosis de dexametasona

programadas, a 12 en 2 dosis y a 13 en una sola dosis {fig. 2).
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La PS8V, EDV y el IR su comportamiento con relacién al tiempo fue muy similar en
la ACA, ACP y la ACI (graficas.1,2,3), se tubo un incremento discreto de la PSV sobre
todo a los 80 minutos con relacion a la basal de aproximadamente un 3%, la EDV tubo
también un a los 15 y 30 minutos con relacion a la basal de aproximadamente 20%,15% v
12% en ias ACA, ACP y ACI| respectivamente, lo cual se vio reflejado en el
comportamiento del IR presento una disminucion general pero sobre todo a ios 15, 30 y 60
minutos de aproximadamente 3.7% con relacion a los valores basales en las tres arterias.
Aunque estadisticamente no se reportaron diferencias significativas.  Los resultados se
resumen en la tabla 1 el comportamiento de !a TAM tubo un incremento de
aproximadamente el 7% en promedio, sin embargo, esias diferencias tampoco fueron
significativas estadisticamente

Al reajizar el andlisis con base a tiempo y dosis (grafica 456 y 7} con la
finalidad de buscar efectos acumulativos de !la dexametasona el comportamiento fue muy
similar {tabta 2), Gnicamente se presentaron variaciones significativas estadisticamente
en la VPS de la arteria cerebral anterior entre las mediciones hech as para la primera
dosis y la segunda pero con disminucién de la velocidad del flujo sanguineo de 359 +
10.6 a 303 + 8.5 respectivamente, con una p < 0.004 (prueba de Bonferroni) (tabla 2)
También en el mismo analisis se presentaron variaciones significativas en {a tension
arterial media entre la basal y la 5% dosis de dexametasona con un incremento de la TAM
gque fue de 50.8 + 6.4 mmHg contra 56 6 + 4 7 mmHg respectivamente equivalente a un
incremento de fa TAM del 11.4%, con una p < 0.004 (tabla 2)

La correlacion de entre los cambios en ta TAM vy las variaciones de PSV, EDV e IR

segun se muestra en las grafica fue discretarmente negativa (grafica 8,9).
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Solamente 2 paciente presentaron complicaciones come hiperglucemia que fue
transitoria  y uno presentd hiponatremia leve pero al parecer sin influencia sobre el
resultado final del flujo sanguineo cerebral. De los 13 pacientes 8 presentaron hemorragia
intraventricular subependimaria, 2 con HIV Hl y solamente 3 paciente no presentaron
alteraciones ecosonograficas cerebrales ni intraventriculares. Ninguno de los pacientss
tubo incremento de las alteraciones intraventriculares al termino de las mediciones

Doppler {cuadro 1).
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DISCUSION

El uso de los estercides en la neanatologia han demostrado tener aigunos efectos
benéficos sobre todo cuando se utilizan prenatalmente por las diversas acciones sobre
varios organos y sistemas pera sobre todp en la fisiologia de la maduracion,
disminuyendo la incidencia de SDR, y los requenmientos de ventlacion mecanica asistida.
Sin embargo, el uso postnatal de [a dexametasona aun continua generando controversia
sobre su utilidad principaimente en ta prevencién de la Displasia Broncopulmonar (DBP),
donde no se ha visto una reduccion ni en la incide ncia ni en la mortaiidad por esta entidad
patoiégica, demostrando Unicamente efectos benéficos el uso de este glucocorticoide
para ograr disminuir los requenmientos de ventiiacidn asistida, facilifar la extubacion y ia
disminucion del fracaso de la misma en pacientes con DBP. Sin embargo, también se han
reportado diversos efectos adversos como hiperglucemia, hipertensian arterial, hipertrofia
cardiaca entro otros, vy por sus propiedades antinflamatorias y sobre tedo a nivel del
blogqueo del metabolismo del acido araguidénico probables alteraciones en !a fisiologia de
los cambios vasculares en algunos 6rganos y te]idos“'zs). En nuestro estudio su aplico a
recién nacidos con estabilidad hemodinamica, ventilatoria v en eguilibrio acido — bhasico
(tabla 1, 2 ¥y cuadro 3), contrelando las variables de confusién que pudiesen alterar las
condiciones de hemodinamia cerebral, no se demosiraron cambios estadisticamente
significativos de la velocidad de flujo sanguineo cerebral tanto sistdlica come diasiélicas y
tampoco se presentaron cambios significativos en el indice de resistencia que seria mas
representativo del comportamiento de la vasculatura cerebral, esto se contrapone a los
resultados observados por la Dra A Pellicer y cois ¥ Donde la administracion de la
dexametasona a recién nacidos preterminos se produjo incrementos significativos de la

velocidad de flujo sanguineo cerebrat tantoenia  VSP como EDV, con disminucion

o
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del IR con ei consecuente incremento dei flujo sanguineo cerebral por vas odilatacién. Lo

que podria ser un factor de riesgo de lesidn cerebral sobre todo en recién nacidos

prematuros.

Sin embargo, también se presentaron diferencias con los estudios previos
reportados en el comportamiente de la tension arterial media. En | os trabajos de la Dra.
A. Pellicer y cols. Se presentd un incremento de la TAM entre las mediciones basales y
las subsecuentes hasta de un 25%. En nuestro estudio el incremento que se presento de
la TAM no fueron mayores al 15% lo que muy probablemente n o logro tener un impacto
importante en la hemodinamica cerebral comoe se refleja en los resultados presentados
en las tablas 1y 2 (fig. 5, 6 y 7). Otra de las diferencias que también se establecieron fue
en los dias de vida extrauterina de los paciente s al momento de la administracién de la
dexametiasona: en los estudios previos esta se administrd en edades mas tempranas que
en el estudio de nosotros (10.5 vs 27 dias) lo que pudo establecer probablemente una
diferencia en el grado de madurez del sistema de autorregulacidn cerebral, lo que se
reflejo en la respuesta del FSC a la administracidon de la dexametasona. Es probable que
la falta de cambios significativos en las velocidades de flujo sanguineo cerebral y en la IR
se debieran a que tampoco se presentaron cambios significativos en las resistencias
penféricas. Sin embargo, en los estudios de la Dra. A. Pellicer y de F. Cabanas también
se presentaron diferencias n en el comportamiento de la PCO, en las diversas dosis
presentando entre las basales y la 12, 27 y 52 dosis disminucion del mismo (16%) lo que
también pudo haber influido en la probable vasodilatacion cerebral, a diferencia de el
estudio de nosotros no tuvimos incrementos ni disminucién significativa del mismo Sin
embargo, los cambios gue nosotros obtuvimos en cada una de las arterias cerebrales en

la PSV, EDV e IR tenen significancia chinca, dado que nosotros no tuvimos cambios
-
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ignificativos en la TAM ni en el comportamiento de la PCO , en las diferentes dosis, por lo
jue consideramos que estos cambios minimos se debieron a la administracion de la

lexametasona.

Lo antertor podria reforzar la seguridad de fa administraciéon de la dexametasona
2N recién nacidos prematuros en donde se quiera aprovechar los efectos henéficos para
a disminucién de los requenmientos de ventilacion mecanica asistida, como facilitar v
vitar el fracaso de la extubacion, sin riesgos de lesiones neurcldgicas siempre y cuande
a presion arnerial no presente incrementos significativos que lleven a alteraciones en el
lujo sanguineo cerebrat vy e! sistema de autorregulacion dependiente de presion se
nantenga normmal. Por o tanto nosotros concluimos que (a dexametasona administrada a
dosis de 0.25 mg/kg/dia cada 12 hr. En esquemas a tres dias no produce cambios
significativos en la hemodinamia cerebral siempre y cuando no se presenten mcrementos
mportantes de las resisiencias vasculares sistémicas, alteraciones en el sistema de
autorregulacion del flujo sanguineo cerebral o en la PCO ;. Sin embargo, consideramos
jue ante las diferencias controversiales entre el presente estudio y 'os estudios previos
‘eportados sena ideal planear un ensayo ciinico controlado y aleaterizado, con un tamarno
de muestra mucho mas amplia para despejar las dudas que los estudios previos pudiesen
dejar sobre el sistema de autorregulacion cerebral y los efectos daninos que Ia

dexametasona pudiese tener en este tipo de pacientes.
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CUADRO 1

Caracteristicas clinicas de los pacientes estudiados.

CARACTERISTICA

DESCRIPCION

Edad gestacional al nacimiento {semanas)

28 (28 - 34)

Edad postnatal a la 12 dosis DEX (semanas
de edad gestacional corregidas)

34 (29 - 38)

Peso al nacimiento (gramos)

1055 (560-1795)

Peso a la 12 dosis de DEX (gramos)

1160 (925 - 1874)

SEXQ Hombres Mujeres 5:8
Ventilacion Mecanica Asistida {Dias) 28 (7 — 63}
Sin alteracicnes en USTF. 3

HIV sub-ependimaria 8

HIV grado |l 2

DEX: Dexametasona.
USTF: Ultrasonido transfontanelar.
HIV: Hemorragia intra ventricular.

Cuadro 2

Diagndsticos clinicos de los pacientes estudiadaos.

DIAGNQOSTICGS

NUMERQ DE CASQOS

Neumonia.

Enterocolitis necrozante estadio 1B

Conducto arterioso persistente

Atelectasias recurrentes

Sepsis

Displasia Brencopulmonar

N|= NN

_En remision.
Postoperatorio tardio.

Cuadro 3
Caracteristicas de vanables bioguimicas y gasomeétricas de los pacientes estudiados
VARIABLE DESCRIPCION
Hematocrito (%) 488 +4
Hb (gr/dl) 148 £1
Glucemia central (mg/di) 886+182
Na" (mEq/L) 139 £5.6
K" {mEg/L) 36 16
Ca™" (mmolilL) 090 +0.38
Ph 74 £ 003
PO, {mmHg) 75+85

PCO; (mmHg}

3975
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RECIEN NACIDOS
VA
PROGRAMA
EXTUBACION
E

EVALUACION INICIAL
PERINATAL
HEMODINAMICA - FS C
BIOQUIMICA - GASOMETRICA

APLICAGION
DEXAMETASONA
0 25myg/Kg/DosisiiZhrs
3 dias.

EVALUACION
HEMODINAMICA -F.S.C.
BIOQUIMICA GASOMETRICA
T

[ 1

BASAL i 15, 30, 60, 120 Y 240 MINUTOS
ACAAGI, AGP. 12, 3a,y 5a. DOSIS
PSV,EDV e IR | ACA, ACI, ACP.

| PSV, EDV e IR.
1— ANALISIS g
I
]
1 n
i ANOVA [ ANALISIS
| UNG G DOS FACTORES | | CORRELACION LINEAL

‘ PRUEBA BOCNFERRGN! ‘ TAM, PCO/VPS EDV IR

Fig. 1. Flujograma del plan de estudio.

18
PACIENTES
I
[ | ]
EXCLUSION ELIMINACION SELECCION
2 2 13
HIDROCEFALEA MEDICIONES 32 GRUPOS
INCOMPLETAS {534 MEDICIONES)

[
| { 1

13 12 7
1D0SIS| |2DOSIS| |3 DOSIS

Fig. 2. Flujograma de pacientes seleccionad




TABLA 1

Valores promedio y DS de las velocidades de flujo sanguineo cercbrai e IR, en las diferentes arterias cerebrales
Con compatacion entre las mediciones basales ya los 15, 30, 60, 120 y 240 nminutos de la aplicacion de la DEX.

ARIERIA | MEDICION BASAL 15 MINUTOS 30 MINUTOS 60 MINLTOS 120 MINUTOS 240 VALOR
MINUTOS DE P
‘LACA_ - pPSY 332 £ 100 325 £ 10.0 3.4 + 9.6 34.3 1 109 32.0 + 8.8 32 102 NS*
LDV 68 + 4.9 82 67 82 i 55 74 + 39 71 53 67 147 NS*
N IR 0.80 £ 0.06  [077 z 0.10 077 + 0.08 079 + 0.07 079 t 0.09 0.80 + 0.07 NS¥
NS PSY 357 + 9.8 345 99 36.0 1 114 37.0 + 114 352 + 1.8 357 + 114 NS~
EDV 83 t 3.3 69 145 71 t 45 72 + 38 7.0 + 46 63 1+ 4.2 NS*
IR 882 + 006 |079 £0.12 0.80 10.08 0.81 + 0.08 0.80 + 0.078 {0.80 & 0.16 NS*
ACP PSV 30.6 £+ 121 [30.2 1120 30.9 £10.3 31.0 £ 96 28.8 + 10.1 28.4 1 10.7 NS*
| EDY 64 + 38 68 t+36 T4 t386 75 + 42 67 + 34 64 + 41 N§*
IR 0.79 £ 008 {077 £0.08 0.76 2 0.10 0.76 + 0.08 077 + 0.06 0.78 + 0.07 NS*
EC 141 + 7 141 +7 149 +7 141 + 8 142 + 5 142 + 7 NS*
TEMP 371+ 0.2 36.9 103 3t 03 37 102 37 02 37.1 £ 0.3 NS*
1AM 531 x 59 53.8 £5.3 551 £5.2 56.1 + 5.3 56.8 + 68 56.7 + 6 NS*
SATLURACION Oy 859 175 859 +75 859 +7.5 859 7.5 859 £ 7.5 B85.9 175 N§*

*Andlisis de vananza (ANOVA) de un factor para mediciones repelidas
PSV- Velocidad de flujo sanguineo maxima sistélica
DY Veloadad de Moo sanguines telediasiolica

IR Dndice de resistencia de Pourcelot.

A CA Arteria cerebral antenior
ACIL Artena carotida interna.
ACP Artenia cerebral posterior
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TABLA 2
Valores promedio y DS de las velocidades de flyo sanguineo cerebral e IR, en las diferentes arterias cerebrales

('on comparacion entre las medicioncs basales antes y después de la aplicacion de la DEX.

Analisis por dosis y tiempo.

AR 1ERIA TIFO DE MEDICION | BASAL 1* DOSIS 3* DOSIS 5* DOSIS YALOR DE P
ACA PSV 365 £ 11.9 36.0 + 106 3 1 85 322 t B9 0.004* ¢
| LDV 82 + 68 83 £ 63 6.3 +33 76 + 54 NS*
E _ IR 0.78 1 0.11 L8 &+ 0.10 0.80 + .66 0.78 1 0.09 NE*
L1a PS5V 36.8 + 109 M2+ 104 332 + 17 356 + 109 NS*
F Dy 10 + 35 74 +43 62 +35 68 t 48 NS*
R IR 081 + 0O 079 + 013 081 + 0,06 0.81 + 0.14 N§*
Iice | Psy 6.0+ 127 L 1 166 B2t 112 294+ 87 NS*
' EDY 75 +36 723 _t135 62 1t 34 71 147 N§*
i 1R 079 £ 099 0.76 1 0.09 L76_t 006 0.77 1 0.09 N§¥
e B 14l t 7 141 t8 41t 7 142,71 7
it 3701t 02 37t 03 37 f 0l 31 102
1454 508 t 64 543 t 65 56.1 £ 53 56,6+ 4.7 0.4 4 ¢
SVILRACIONDE O 850 + 75 85.0 £ 75 B850 1 75 B50 + 75 NS§*
PCO, 36.76 £ 0.22 369 + 0.27 369 +0.37 37.01 +0.31 NS
*Analiaes de vananza (ANOVA} de dos factores para mediciones repetidas
e DS versus 2y 3 dosts (Prueba de Bonferrom)
4 O D3 versds 1y 3y 5° dosis (Prueba de Bonferrom)
'V Veloaidad de Nuge sangnsneo maxi ma sistohica ACA Areria cerebral antenor,
LIS N ddosadad de flugo sanguineo e'ediastoliwa ACI Artena carolida interna
IR Ddiee du resistencis de Pourceiol ACP Arteria cercbral posterio r
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Grafica. 1. CAMBIOS EN LOS VALORES PROMEDIO DE LA VELOCIDAD DE FLUJO
SANGUINEO CEREBRAL SISTOLICA MAXIMA (PSV) POR TIEMPO DE
ADMINISTRACION DE DEXAMETASONA.
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Grafica. 2. CAMBIOS EN LOS VALORES PROMEDIO DE LA VELOCIDAD DE FLUJO SANGUINEO CEREBRAL:
VELOCIDAD TELEDIASTOLICA (EDV) POR TIEMPO DE ADMINISTRACION DE DEXAMETASONA.
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Grafica. 3. CAMBIOS EN LOS VALORES PROMEDIO DEL INDICE DE RESISTENCIA DE POURCELOT (IR)
EN LAS ARTERIAS CEREBRALES POR TIEMPO DE ADMINISTRACION DE DEXAMETASONA,

B~ ——acp —— aCi ——aca

BASAL 15 30 60 120 240

MINUTOS

acp ART CER.POST. aci ART.CAR.INT. aca: ART. CER. ANT.

33




Grafica 4, CAMBIOS EN LOS VALORES PROMEDIO DE LA VELOCIDAD DE FLUJO
SANGUINEC CEREBRAL: VELOCIDAD SISTOLICA MAXIMA (PSV) POR DOSIS Y TIEMPO
DE ADMINISTRACION DE DEXAMETASONA.
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Grafica. 5. CAMBIO EN LOS VALORES PROMEDIO DE LA VELOCIDAD DE FLUJO
SANGUINEO CEREBRAL: VELOCIDAD TELEDIASTOLICA (EDV) POR DOSIS Y
TIEMPO DE ADMINISTRACION DE DEXAMETASONA.
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ACA Artera cerebral anlenor AC| Arena cardlida interna. ACP Artena cerebral posterior
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Grafica. 6. CAMBIOS EN LOS VALORES PROMEDIO DEL. INDICE DE RESISTENCIA DE
POURCELQOT (IR} EN ARTERIAS CEREBRALES POR DOSiS Y TIEMPO DE ADMINISTRACION

DE DEXAMETASONA
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TAM (mmHg)

Grafica. 7. CAMBIOS EN LOS VALORES DE TENSION ARTERIAL MEDIA (TAM)
POR DOSIS Y TIEMPO DE ADMINISTRACION DE DEXAMETASONA.
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Grrifica 8. Correlacion de 1aTAM e IR en las diferentes Arterias Cerebrales.
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Grafica 9. Correlacién entre la TAS y PSV en las diferentes Arterias Cerebrales.
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