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USO DE GLUCOCORTICOIDES COMO INDUCTORES DE
MADUREZ PULMONAR Y SU EFECTO SOBRE EL
ELECTROENCEFALOGRAMA FETAL.

INTRODUCCION

Existen diversas patologias como: amenaza de parto pretermino, baja reserva
fetoplacentaria, diabetes gestacional, diabetes mellitus, incompetencia istmico
cervical, ruptura prematura de membranas, preeclampsia, enfermedades
autoinmunes etc., en las cuales la terminacion del embarazo puede ser antes del
término, siendo la complicacion principal en el neonato el sindrome de
microatelectasias multiples, cuya evolucion puede ser satisfactoria o
desfavorable dejando secuelas como la displasia broncopulmonar o incluso
presentarse muerte neonatal.

Uno de los recursos utilizados para evitar este sindrome es el uso de
glucocorticoides (dexametasona y betametasona), los cuales han demostrado
que aceleran la madurez pulmonar fetal, aunque también se les ha atribuido
algunos efectos secundarios como son: sepsis, restriccion del crecimiento,
supresion suprarrenal y disminucion en el tamafo de estructuras cerebrales.,
entre otros.

En el servicio de medicina materno fetal del CMN “20 de noviembre”. Estas
patologias son muy frecuentes, por o que es necesario el uso de 1 o 2 esquemas
de glucocorticoides, dependiendo del grado de madurez pulmonar fetal, el cual se
documenta con amniocentesis para perfil de fosfolipidos, antes del esquema y 48
hrs. después de la ultima dosis, sin embargo dado que también esta comprobado
que existen efectos secundarios, sobre todo a nivel de estructuras cerebrales, es
necesario continuar la investigacion de su uso, para documentar tanto sus
beneficios como sus efectos adversos y asi poder valorar su uso.



USO DE GLUCOCORTICOIDES COMO INDUCTORES DE
MADUREZ PULMONAR Y SU EFECTO SOBRE EL
ELECTROENCEFALOGRAMA FETAL.

*Dra. Tlatilpa V. **Dr. Mendoza M. ***Dra. Hernandez J.
****Dr. Escobedo A.

Resumen

El objetivo del presente estudio fue determinar los efectos de la administracion de
glucocorticoides como inductores de madurez pulmonar sobre el
electroencefalograma fetal.

Se realizo un estudio clinico, observacional, prospectivo del 30 de octubre del
2004 al 30 de septiembre del 2005.

Se incluyeron 20 pacientes, todas las pacientes tuvieron indicacion del uso de
glucocorticoides como inductores de madurez pulmonar fetal.

Se realizo un electroencefalograma fetal previo al uso de glucocorticoides y otro
electroencefalograma durante el uso de los mismos.

Se comparé la amplitud y frecuencia de las ondas de cada electroencefalograma
y se aplico el analisis de varianza observandose una disminucion tanto de
amplitud como de la frecuencia en las ondas delta, theta y beta. Se aplico la
prueba de Mann-Whitney no obteniendo diferencia estadisticamente significativa.
Para el rango de amplitud onda delta con p= 0.371, onda theta con p= 0.371 y
onda beta con p= 0.713.

Se dio seguimiento a las pacientes hasta que se finalizo el embarazo para
descartar hipoxia o asfixia neonatal y poder dar seguimiento con
electroencefalograma a largo plazo.

Se concluye que existe una alta probabilidad de que el uso de glucocorticoides en
el tercer trimestre de embarazo, ocasiona una disminucion de la amplitud y
frecuencia de las ondas delta, theta y beta del electroencefalograma y una de las
causas por la que no fue posible demostrarlo de manera significativa fue que el
numero de pacientes estudiado es bajo.

Residente de segundo afio de la subespecialidad de Medicina Materno Fetal
** Jefe de Seccion del Servicio de Medicina Materno Fetal del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”.
*** Jefa del Servicio de Neurofisiologia Clinica del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”



Il.- MARCO TEORICO.

1.- ANTECEDENTES

En 1969, Liggins estudiando a los corderos, demostré que los glucocorticoides
aceleraban la madurez y el desarrollo pulmonar. Delemos y colaboradores,
administraron  hidrocortisona a corderos y midieron los componentes del
surfactante pulmonar y de la dinamica alveolar, concluyendo que aceleraba la
maduracion pulmonar aproximadamente una semana si se utilizaba en un periodo
de 1-6 dias. 2,7,8.

Posteriormente se realizaron diversos estudios utilizando dexametasona,
betametasona e hidrocortisona, obteniendo mejores resultados con la
dexametasona y la betametasona, en comparacién con la hidrocortisona.

Los estudios con diferentes esquemas de glucocorticoides se han realizado
principalmente en animales, en los cuales se ha demostrado que existen cambios
morfolégicos y del neurodesarrollo, sin embargo en el ser humano hay pocos
estudios que lo puedan confirmar, aunque lo mas aceptado es una disminucion del
perimetro cefalico y peso bajo al nacimiento.

Durante la década de los 70’s y 80’s surgieron diversas teorias de como actuaban
los esteroides, que por un lado habia una respuesta inmunitaria suprimida, una
supresion adrenal fetal y diferenciacion forzada a expensas de multiplicacion
celular.y, s.

El sistema nervioso central es un 6rgano blanco para los esteroides, ocasionando
alteraciones tanto estructurales como funcionales, sobre todo a altas dosis, siendo
el periodo mas vulnerable el tercer trimestre del embarazo. Se ha demostrado la
influencia de los esteroides en eventos postmitoticos en el desarrollo del sistema
nervioso central, incluyendo la diferenciacion neuronal y la expresion de
neurotransmisores y la actividad sinaptica.g, 15

En animales se ha demostrado que los esteroides pueden causar aun a bajas
dosis, disminucién en la replicacion celular, inhiben el crecimiento grueso y
aceleran la diferenciacion de células blanco especificas en el sistema nervioso
central. Para las neuronas noradrenergicas, esta diferenciacion se expresa como
una reduccion en la actividad sinaptica.



Al final de la gestacion, aun con dosis bajas de esteroides se puede activar el gen
de la adenilato ciclasa de manera permanente, resultando una hiperactividad de
las células a una variedad de estimulos, incluidos neurotransmisores, hormonas y
factores ambientales, puesto que los efectos son a nivel de la diferenciaciéon
celular, sinaptogenesis y en la actividad simpatica. La norepinefrina por otro lado
es una senal trofica por las células noradrenergicas, por lo que la diferenciacién de
estas células es secundariamente afectada por el desarrollo precoz de la
neurotransmision.

Las técnicas convencionales son incapaces de detectar estos cambios para poder
establecer su significancia en el desarrollo y funcion del sistema nervioso central.

El electroencefalograma fetal es un estudio que podemos emplear para valorar
alteraciones eléctricas cerebrales que pudieran ser ocasionadas por los
glucocorticoides.

DESARROLLO DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

El sistema nervioso central se desarrolla a partir de un engrosamiento dorsal del
ectodermo, que es la placa neural, esta aparece alrededor de la mitad de la
tercera semana.

La placa neural es inducida por el notocordio subyacente y el mesodermo paraxil,
esta se pliega hacia adentro para formar un surco neural que tiene pliegues
neurales a cada lado. Cuando los pliegues neurales, se fusionan para formar el
tubo neural, aproximadamente a mitad de la cuarta semana, algunas células
neuroectodermicas no son incluidas en él, sino que permanecen entre el tubo
neural y el ectodermo superficial como una cresta neural.

El extremo craneal del tubo neural origina el encéfalo, cuyos primordios son los
cerebros anterior, medio y caudal.

El cerebro anterior, origina los hemisferios cerebrales y el diencefalo. El cerebro
medio embrionario se transforma en el cerebro medio del adulto y el cerebro
caudal da lugar a la protuberancia, cerebelo y bulbo raquideo. El resto del tubo
neural forma la medula espinal.

El conducto neural, la luz del tubo neural se convierte en ventriculos cerebrales y
conducto central de la medula espinal.

Las paredes del tubo neural se engruesan por proliferacion de sus células
neuroepiteliales, las cuales originan todos los nervios y células macrogliales en el
sistema nervioso central. La microglia se diferencia a partir de células



mesenquimatosas que penetran en el sistema nervioso central con los vasos
sanguineos.

La glandula hipodfisis se desarrolla a partir de un crecimiento ectodérmico que
forma la adenohipofisis, y un crecimiento neuroectdermico del diencefalo que
forma la neurohipofisis.

Las células de los ganglios craneales, raquideos y auténomos, derivan de la
cresta neural, también las células de schwann, que mielinizan los axones externos
a la medula espinal, provienen de la cresta neural.

Se pueden producir reflejos mientras las fibras estan todavia desmielinizadas vy
durante el primer trimestre existen movimientos fetales. La mielinizacion del
sistema nervioso de hecho comienza durante el segundo trimestre y se continua
hasta la vida adulta. ¢,

PRINCIPIOS DE ELECTROFISIOLOGIA:

La actividad eléctrica cerebral es consecuencia de las corrientes ionicas
generadas por los diversos procesos bioquimicos a nivel celular y fue puesta de
manifiesto por los estudios del Dr. Richard Caton en 1875, sin embargo fue Hans
Berger quien publico sus primeras mediciones en seres humanos en 1929 y acufio
el término electroencefalograma. El electroencefalograma es un método de
exploracion de las funciones cerebrales en estados normales y patoldgicos.

Dado que las neuronas son células excitables con propiedades eléctricas
intrinsecas caracteristicas y que la abundante comunicacion neuronal esta
mediada por procesos electroquimicos, se deduce que estas neuronas generan
potenciales eléctricos y magnéticos que pueden ser registrados a cierta distancia
del punto de produccién.

Los principales responsables de las ondas registradas en el electroencefalograma
son los potenciales post-sinapticos. Aunque los potenciales de accion son de
mayor amplitud, los potenciales post-sinapticos poseen mayor duracion (10-30
veces mas), y afectan una superficie mas extensa de membrana.

El origen de las corrientes idnicas mas importantes procede de cambios de
conductividad de la membrana celular, causada tanto por procesos intrinsecos de
la membrana como por acciones sinapticas.

La actividad registrada con el electroencefalograma corresponde principalmente a
corrientes de volumen de actividad extracelular.

Al describir el trazado del electroencefalograma, se deben definir las ondas
electroencefalograficas en su frecuencia, amplitud y dado el caso en su forma, asi
como simetria y combinacion temporal y espacial.



Las oscilaciones son la evolucion del potencial entre dos maximos o dos minimos.
La distancia entre esos dos extremos es la duracién de la onda y se mide en
milisegundos vy la diferencia entre los valores absolutos maximos y minimos es la
amplitud, que se expresa en microvoltios.

Durante una oscilacion, los potenciales de membranas de las distintas neuronas
varian en sincronia y dado que estos controlan la transferencia de informacion de
la neurona, hay que analizar lo que sucede con el potencial de membrana de la
poblacion neuronal principal. Es decir, el potencial de membrana colectivo durante
modos oscilatorios especificos.

Basicamente se pueden dar dos estados opuestos. El potencial de membrana
colectivo se hiperpolariza o se despolariza en relacion con el potencial de reposo,
el primer caso ocurre durante un huso del suefio o durante un brote de ondas alfa
o0 mu, dado que en estas circunstancias el potencial medio de membrana de las
neuronas talamo corticales se encuentra hiperpolarizado.

La poblaciéon neuronal principal presenta unicamente potenciales inhibitorios en
fase con potenciales de accion esporadicos, de este modo, la unidad funcional
formada por esta poblacion se encuentra en un modo inhibitorio y la transferencia
de informacion resulta bloqueada.

En otras palabras, se puede decir que el modo oscilatorio de actividad que
caracteriza el ritmo alfa dominante, representa un estado funcional de puerta
cerrada. en caso de que se produzca una hiperpolarizacion a niveles mas
profundos, la poblacion producira oscilaciones de baja frecuencia ( delta o
subdelta) como ocurre durante el sueio profundo, en el caso opuesto, la
despolarizacion, el potencial de membrana medio, muestra oscilaciones en fase
con la aparicion de potenciales de accion, ocasionalmente en forma de brotes.4

Una onda se define como una funcion periddica, es decir, una funcion que se
repite en determinados intervalos de tiempo.

Las diferentes ondas y series de ondas que se presentan se clasifican en bandas
de frecuencia y una presentacion en periodos mas o menos constantes se
describe como ritmo. Un grupo de ondas que aparece y desaparece abruptamente
se denomina paroxismo.

Ya que el nifio no es un adulto pequeno, sino que se encuentra en un periodo de
maduracion bioeléctrica, es mas grande la variabilidad del electroencefalograma
infantil y mas dificil la determinacién de los limites de normalidad. 1 11.



ELECTROENCEFALOGRAMA NORMAL

BANDA DE FRECUENCIA ALFA (8 - 13 Hz).

La actividad alfa tiene una frecuencia de 8 a 13 Hz, aparece en vigilia relajada,
con los ojos cerrados, sobre regiones posteriores de la cabeza y muestra amplitud
mayor en regidén occipital. En los nifios, el ritmo alfa es inicialmente inestable y se
estabiliza alrededor de los 10 afos, la amplitud es variable, en el adulto, sin
embargo, es casi siempre inferior a 50 microvoltios. Generalmente se acepta en
nifios una frecuencia media de 9.3 +/- 0.8 hz. Se han encontrado diferencias de la
frecuencia interhemisferica de las ondas alfa, el valor medio de las diferencias es
de mas menos 2.5 mseg., y las diferencias interhemisfericas de mas de 1 Hz esta
fuera de la normalidad.

La amplitud de las ondas alfa por lo comun es maxima en la regién occipital, El
grosor de la calota craneana tiene una influencia sustancial sobre la amplitud, lo
cual ha podido ser demostrado con técnicas ultrasénicas. Una relajacion deficiente
y el cansancio pueden ser causa de una amplitud disminuida a pesar de una
buena expresion de la actividad alfa. Existe un aumento de la amplitud como
resultado de mejor relajacion del estado de vigilia y de la hiperventilacién.

Una caracteristica destacada de la actividad alfa en el estado de vigilia y relajaciéon
con los ojos cerrados es el bloqueo de la actividad alfa al abrir los ojos, el
fenomeno del bloqueo total se mantiene solo unos breves instantes,
Inmediatamente después de cerrar los ojos aparece nuevamente la actividad que
puede mostrar momentaneamente una amplitud mas elevada y una frecuencia
mas rapida, por el contrario, en caso de ligero cansancio, al abrir los ojos el efecto
de bloqueo es incompleta o falta. Si los ojos permanecen abiertos, sobre todo en
la oscuridad, al cabo de un momento vuelve a aparecer la actividad alfa. Aunque
casi siempre de amplitud algo menor sin embargo, si los ojos se fijan en un punto
de un campo uniforme, la actividad alfa se vuelve a bloquear en tanto dure la
fijacion.

Se han definido 3 tipos de ritmo alfa caracteristicos: el tipo minu (M) con muy
pocas ondas alfa, el tipo reactivo ® con un ritmo alfa bien organizado al tener
cerrados los ojos, que se bloquea bien por medio de estimulos sensoriales, en
especial estimulos visuales, asi como por ciertas funciones mentales, y por ultimo
el tipo persistente (P) con una actividad alfa de amplitud especialmente elevada,
muy bien destacada con los ojos cerrados y que se presenta también al abrir los
0jos.



La variable lenta de alfa se caracteriza por ondas lentas superpuestas y los
portadores de la caracteristica presentan trastornos de comportamiento.

La variante rapida con una frecuencia de 16 — 19 Hz tiene una herencia
autosomica dominante.

BANDA DE FRECUENCIA BETA

La actividad beta junto con la alfa se encuentran en estado de vigilia. Tiene una
frecuencia de mas de 13 hz y aparece sobre las regiones frontocentrales de la
cabeza. Rara vez se alcanzan amplitudes de mas de 20 microvoltios. En nifios se
ha demostrado que la actividad beta aparece espontaneamente en estado de
alerta tranquila, sobre las regiones frontocentrales de la cabeza. Su frecuencia se
encuentra entre 16 y 24 Hz y su amplitud es mayor a la de los adultos.

BANDA DE FRECUENCIA THETA

La actividad theta se extiende por la banda de frecuencia de los 4 hasta debajo de
los 8 Hz. En el electroencefalograma infantil constituye un componente normal. En
los recién nacidos hasta el fin de la primera semana puede hablarse de dos tipos
de actividad theta. El primer tipo muestra una actividad theta baja, de distribucion
predominantemente difusa y unos 7 Hz, en el segundo tipo esta interrumpida esta
actividad theta difusa por grupos de onda delta. Se puede distinguir entre el
electroencefalograma en vigilia y el del suefio en un recién nacido a partir de las
32 semanas de vida. Su amplitud puede alcanzar valores hasta de 100
microvoltios .

En el electroencefalograma normal del adulto despierto, pero sobre todo del
adolescente y del nifio, pueden encontrarse ondas theta de baja amplitud sobre
las regiones anteriores de la cabeza de unos 4 a 7 Hz. Si su aparicion es simétrica
y su amplitud mas baja que la actividad alfa predominante, se considera normal.

En nifos con los ojos abiertos se observan generalmente ondas theta difusas de
baja amplitud. En la infancia se encuentra actividad alterada en la banda de la
frecuencia theta en los nifios con ligero retraso mental.

BANDA DE FRECUENCIA DELTA

Como actividad fisiologica del electroencefalograma se encuentran ondas delta en
los lactantes, nifios y adolescentes, mientras que en el adulto excepto durante el
suefo y en la hiperventilacion, casi siempre tienen significacion patologica.



La actividad delta que se encuentra es de 0.5 a 2 Hz esta distribuida difusamente,
es de baja amplitud. En el tercer mes de vida, las ondas delta aparecen mas
claramente y alcanzan amplitudes de 50 a 100 microvoltios.

TIPOS PRINCIPALES DE ACTIVIDAD NORMAL Y ANORMAL.:
ELECTROENCEFALOGRAMA DURANTE EL SUENO.

En la neurofisiologia del sueno, se han establecido 2 tipos clasicos de actividades:
los husos del suefio u ondas entre los 7 y 14 hz, también denominados husos
sigma, y las ondas delta 1-4 hz. Que son tipicas de los estadios mas profundos del
suefio. Estudios experimentales han demostrado que las oscilaciones del tipo
huso del suefio son generadas en el talamo, ya que se pueden registrar en esta
zona después de decorticacion y seccion del tronco encefalico. Por el contrario, el
ritmo muy lento de 0-6 hz es generado intracorticalmente, ya que permanece
después de lesiones talamicas y se ve perturbado por lesiones intracorticales.

Los husos del suefio se generan como resultado de conexiones reciprocas entre
las neuronas inhibidoras gabaergicas del relevo talamocorticales, por un lado y de
las propiedades de los circuitos a los que las neuronas pertenecen por tro.

Con cada ciclo de la oscilacién, las neuronas del nucleo reticular disparan una
rafaga de potencial de accion que inhibe las neuronas talamocorticales y estas a
su vez, al recuperarse la inhibicion generan una rafaga de potencial de accion de
rebote que excita las neuronas nucleo reticular, cerrando asi el ciclo. El disparo
de las neuronas talamocorticales alcanza la corteza cerebral generando
potenciales de accién excitadores que aparecen en el electroencefalograma como
husos del suefo. Estas oscilaciones son controladas por sistemas reguladores. |

En concreto los husos del suefio se encuentran bajo control encefalico y la
estimulacion eléctrica de este puede bloquear las oscilaciones talamo corticales,
provocando la denominada desincronizacion del electroencefalograma.

La activacion colinergica de las neuronas del nucleo reticular provoca una
hiperpolarizaciéon medida por un aumento de la corriente de potasio activada por
receptores muscarinicos. En contraste la activacion colinergica causa
despolarizacion de las neuronas talamocorticales.

ELECTROENCEFALOGRAMA SEGUN EDAD GESTACIONAL.



En la infancia, y del modo especial en los recién nacidos, el electroencefalograma,
sirve para determinar si existen signos eléctricos cerebrales que indiquen una
maduracién cerebral adecuada. En prematuros es posible determinar la edad con
un margen de 1-2 semanas. La presencia de elementos del electroencefalograma
mas alla de la edad en la que teéricamente debian desaparecer es anormal. Por
ejemplo, la presencia de puntas unifocales o multifocales un mes tras el
nacimiento a termino, la existencia de trazado discontinuo o trazado alternante a
edades tardias, haran sospechar una alteracién de la maduracion. lo mismo ocurre
en los husos de suefio y las ondas de veértice no aparecen en su momento ( 2
meses para los husos, 3 meses para las ondas de vértice), o si persisten
asincronias llamativas en ondas de vértice o husos de suefo después del primer
afio; cuanto mas tarde se mantengan las anomalias, mas grave sera la alteracion.

MADURACION Y DESARROLLO DEL ELECTROENCEFALOGRAMA

El desarrollo anatomico vy fisioldgico del cerebro, se acompafia de cambios en el
electroencefalograma de tal manera que en Ilos meses que preceden al
nacimiento y poco después de este hay un aumento progresivo de conexiones
neuronales, y se establecen conexiones funcionales entre las areas de la corteza
cerebral, asi como entre la corteza y las estructuras subcorticales. La interaccion
creciente entre las diferentes regiones de la corteza se traduce en una mayor
cohesion topografica y temporal del electroencefalograma. El hecho es que el
electroencefalograma se va simplificando y organizando a medida que el
desarrollo neuronal se completa y se define. El trazado se hace mas uniforme y su
interpretacion se  simplifica.  Paraddjicamente, la interpretacion  del
electroencefalograma se simplifica al tiempo que el sistema nervioso se vuelve
mas complicado.

Es necesario conocer los ritmos cerebrales desde las primeras etapas de la vida,
incluso estudiar la actividad cerebral durante la gestacion, para conocer los
cambios que ocurren en su proceso de maduracion bioldgica e identificar posibles
alteraciones eléctricas que indiquen desviaciones de la normalidad, sobre todo
cuando se utilizan medicamentos como los glucocorticoides, que como ya esta
demostrado, en animales interfieren con el desarrollo del sistema nervioso central.
1,10.

Hay patrones eléctricos solidamente ligados a la edad de gestacion que reflejan la
rapida transformacidn anatomica y bioeléctrica que acontecen durante Ila
maduracion del sistema nervioso central y que dificiimente se logra identificar
actividad eléctrica al final del cuarto mes de la gestacion.

ELECTROENCEFALOGRAMA EN LOS NINOS PREMATUROS

Los nifios prematuros muestran trazos electroencefalograficos discontinuos; esta
particularidad esta limitada a periodos de sueho quieto.



Antes de la semana 30 de gestacidn, el suefio es uniforme, sin diferencias que
marquen diferentes fases. A partir de la semana 30, con la utilizacion de registros
poligraficos que marquen la respiracion, los movimientos corporales, el
electromiograma del mentén y los movimientos oculares, es posible diferenciar el
suefo lento y el suefio activo. A las 34 semanas, el suefo rapido constituye el
60% del trazado de y del trazado y en el nifio a término el 50%.1.

Los brotes temporales theta aparecen entre las 27 y 32 semanas, alcanzan su
maxima expresion entre la semana 32-34 y desaparecen entre la semana entre la
40-44. Otros grafoelementos en los nifios prematuros son ondas agudas
transitorias de origen frontal: estas muestran un pico maximo entre la semana 35y
36 de la gestacién, pero comunmente son observadas hasta la semana 44 a 48.

En la categoria de theta ritmica, estan los patrones en sierra temporales, que se
observan principalmente entre las edades de gestacién de 28 a 32 semanas.

En los nifios prematuros, con menos de 33 semanas de gestacion, el trazado es
principalmente discontinuo, es decir muestra periodos de actividad cerebral
alternando con otros de inactividad o notable atenuacién de la actividad basal.
Las ondas alfa y theta son mas sobresalientes y ritmicas. La actividad delta
predomina en las regiones anteriores, donde se acompana de ritmos rapidos
superpuestos, adquiriendo una forma peculiar que ha recibido los nombres
disritmia lenta anterior y brochas o cepillos delta.

La actividad de fondo es esencialmente simétrica, pero puede haber patrones
transitorios asincronicos. Esta variabilidad de los trazos se considera anormal
después de las 34 semanas, que es la edad en que se logra diferenciar el suefio
quieto. El suefo activo predomina en la semana 34 de gestacién, ya que
aproximadamente este corresponde al 60% del tiempo total del suefio, sin
embargo decrece en los nifios a termino y llega a ser una persona adulta de
alrededor de 25%.

La distribucion y la amplitud de la actividad son mas o menos uniformes en el
recién nacido. La variabilidad es mas notable en el neonato a término, en el cual
se observan trazados de bajo voltaje durante la vigilia y trazados de bajo voltaje
acompanados de movimientos oculares rapidos durante las fases de sueno activo,
que representan aproximadamente el 50% del trazado al nacer.

En los nifios prematuros tardios y hasta la semana 41 es normal encontrar ondas
agudas frontales.

ELECTROENCEFALOGRAMA EN EL NEONATO A TERMINO

En los recién nacidos a termino se distinguen cuatro estadios
electroencefalograficos, suefio activo (SA) o de movimientos oculares rapidos



(REM), suefio quieto (SQ), o no movimientos rapidos (no REM), vigilia-despertares
y suefio indeterminado (SI).

Suefo activo. Se trata de un patrén de bajo voltaje, irregular, de aproximadamente
15-30 microvoltios, con frecuencias mixtas dentro del rango theta y beta. Pero con
una caracteristica morfolégica notable en las frecuencias alfa que se extiende a
todas las regiones. Este suefio ocupa el 50% del tiempo total en los recién nacidos
de termino.

Suefo quieto: Este patron es de alto voltaje, continuo, de 50-150 microvoltios;
ocurre dentro del rango de frecuencias delta, que se encuentran distribuidas en
forma difusa, se mezcla con escasa actividad de ondas theta y beta de baja
amplitud.

Vigilia-Despertares. Se caracteriza por un patron mixto en el que se mezcla
actividad delta con abundante actividad en la banda de frecuencias theta de bajo
voltaje y actividad rapida superpuesta.

Sueno Indeterminado (Discontinuo). Este suefio se describe como una variante del
(SQ). Se trata de un trazo discontinuo con brotes de alto voltaje y ondas lentas en
las bandas de frecuencias theta y delta, con frecuencias rapidas y componentes
agudos que aparecen sincronicamente en todas las areas. Estos periodos son de
corta duracién, van de 3-8 segundos y son separadas por periodos de baja
amplitud, ademas de actividad theta irregular y actividad rapida menor a 8
segundos. El trazo alterno es visto durante el suefio quieto.

En general, se pueden encontrar ondas agudas transitorias frontales y brotes
theta, ambos eventos son infrecuentes pero aparecen principalmente, durante el
suefio quieto. g

Los primero registros de la actividad eléctrica cerebral en neonatos a término
normal se realizaron por Loomis, et al. En 1938 y por Hughes, et al. En 1951, sin
embargo, no fue hasta la década del 60 en que la electroencefalografia neonatal
fue mejor comprendida e interes6 a un numero mayor de investigadores después
de la introduccion del registro poligrafico. Método que consiste en el registro
simultaneo de diferentes parametros: actividad respiratoria (neumograma),
actividad eléctrica cerebral (electroencefalograma [eeg]), actividad cardiaca
(electrocardiograma) y la observacion de la motilidad ocular y corporal. La
motilidad ocular se puede registrar también con el electrooculograma. 4.

La evaluacion neuroldgica del recién nacido, es dificil, sobre todo en neonatos con
secuelas en su desarrollo neural, en los de bajo peso al nacer y en especial
aquellos con peso menor de 1,500 gr. o que presentan asfixia o tienen una
encefalopatia hipoxico-isquemica.

En el recién nacido de termino en comparacion con el adulto, invierte el 50% de su
vida en dormir, el prematuro invierte aproximadamente el 60% y el adulto solo el



25%. Por lo tanto es posible hacer registros de las diferentes fases del suefio en
un lapso relativamente corto. Por otro lado, durante el primer afio de vida,
acontecen muchos fendmenos de maduracion que se traducen en cambios
constantes en los grafoelementos electroencefalograficos, en la organizaciéon
circadiana vigilia-suefio y en la organizacion ultradiana de este.

Se distribuyen de modo simétrico 20 electrodos sobre el cerebro (+ un electrodo
en el vértice) y se determina el voltaje entre las derivaciones individuales en
diversas posiciones. El electroencefalograma en vigilia normal muestra ondas alfa
sinusoidales de 8 a 12 Hz y 50 microvoltios que aparecen y desaparecen sobre los
l6bulos occipitales y parietales, unas ondas beta > 12 hz y de 10-20 microvoltios,
en posicion frontal, con unas ondas theta de 4-7 Hz intercaladas. Se examina en el
registro la posible presencia de asimetrias entre ambos hemisferios (que sugieren
una enfermedad estructural), los enlentecimientos excesivos (aparicion de ondas
delta de 1-4 Hz y de 50-350 microvoltios, como ocurre en los casos de
disminucién del nivel de conciencia, encefalopatia y demencia), y los patrones de
ondas anormales.






PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Existen cambios en el electroencefalograma fetal en productos de pacientes que
recibieron esquema de inductores de madurez pulmonar fetal con
glucocorticoides?



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Demostrar si el uso de glucocorticoides durante el embarazo ocasiona
alteraciones en el electroencefalograma fetal.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1.- Conocer el electroencefalograma fetal normal.

2.-Realizar electroencefalograma fetal en productos de madres que requieran la
aplicacién de glucocorticoides como inductores de madurez pulmonar fetal. Antes
y durante el uso de los mismos y establecer si existen cambios en este estudio.

3.-Establecer la bioseguridad del uso de glucocorticoides como inductores de
madurez pulmonar fetal.

4.- Vigilar los embarazos hasta la finalizacion del mismo con el fin de descartar
otros factores como hipoxia o asfixia y poder dar seguimiento a estos pacientes a
largo plazo.



HIPOTESIS
HIPOTESIS DE NULIDAD:

El uso de glucocorticoides como inductores de madurez pulmonar fetal no esta
relacionado con cambios en el electroencefalograma fetal durante su uso.

HIPOTESIS ALTERNA:

El uso de glucocorticoides como inductores de madurez pulmonar fetal esta
relacionado con cambios en el electroencefalograma fetal durante su uso.



JUSTIFICACION

Los glucocorticoides han sido utilizados como inductores de madurez pulmonar
fetal desde la década de los 70s, su eficacia ha sido ampliamente demostrada,
sobre todo al disminuir la incidencia del sindrome de microatelectasias multiples.

Estudios recientes han sugerido que el uso de glucocorticoides ocasiona
alteraciones morfoldgicas y del neurodesarrollo.

Otros estudios han reportado que el uso de glucocorticoides como inductores de
madurez pulmonar fetal, ocasiona hipomotilidad durante su uso, sin embargo no
hay estudios en los cuales se realice un electroencefalograma fetal y se
correlacione la hipomotilidad con alguna alteracién del electroencefalograma por lo
que consideramos necesario realizar este estudio.

En el Centro Medico Nacional “20 de noviembre” uno de los principales
diagndsticos es el de diabetes gestacional, la cual condiciona un retraso en la
madurez pulmonar fetal por lo cual el uso de glucocorticoides es necesario en
estas pacientes para disminuir el sindrome de microatelectasias multiples.

Existen otras patologias como; ruptura prematura de membranas, parto pretermino
y alteraciones en la velocimetria doppler, en las cuales se hace necesario el uso
de glucocorticoides.

Ante la evidente necesidad de aplicar glucocorticoides en pacientes que asi lo
requieren con la finalidad de disminuir la morbilidad perinatal es menester
establecer la bioseguridad de los glucocorticoides utilizados como inductores de
madurez pulmonar fetal.



MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

Estudio clinico, observacional, prospectivo y transversal.

UNIVERSO

Pacientes derechohabientes del Centro Medico Nacional “20 de noviembre” en
quienes se requiera la aplicacion de glucocorticoides como inductores de madurez
pulmonar fetal.



CRITERIOS DE INCLUSION:

1.-Pacientes embarazadas tratadas en el servicio de medicina materno fetal del
Centro Medico Nacional “20 de noviembre”.

2.-Pacientes cuya resolucion del embarazo ocurrié en el Centro Medico Nacional

“20 de noviembre” en el periodo comprendido de agosto del 2004 a septiembre del
2005.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

1.-Pacientes a quienes no se les realice electroencefalograma ya sea previo al
esquema de glucocorticoides o durante el mismo.

2.-Pacientes en los cuales se detecte alteracion del sistema nervioso central por
ultrasonido.

3.- Pacientes cuya resolucidon del embarazo ocurrié en otra institucion.

CRITERIOS DE ELIMINACION:

Sindromes genéticos documentados al nacimiento y confirmados por cariotipo.



PROCEDIMIENTO:

Se realizaron 2 electroencefalogramas fetales a productos de madres a quienes se
requirio aplicar esquema de glucocorticoides como inductores de madurez
pulmonar fetal, un electrocefalograma se realizo previo al tratamiento y otro
durante el mismo.

Se determino estudiar la actividad eléctrica cortical de los productos in utero con
técnica basada en el Sistema Internacional 10-20 recomendado por la Sociedad
Internacional de Electroencefalografia y Neurofisiologia Clinica con técnica
especial para Monitoreo Intrauterino.

Para tal efecto se utilizo un equipo de electroencefalografia portatil marca Nihon
Kohden de 10 canales de registro con los siguientes parametros: Velocidad de
papel para uso clinico de 30mm/seg., filiros de alta en 70Hz, Filtros de baja en
1Hz, constante de tiempo de 0.3, sensibilidad de 7 y calibracion del equipo a 7mm
que equivalen a 70 microvoltios.

La técnica utilizada para realizar el monitoreo intrauterino fue en primer lugar
identificar el craneo del producto a través de las maniobras de Leopold, apoyando
esta identificacion con ultrasonido para que la misma fuera lo mas exacta
posible. Ya ubicado el craneo del producto se colocaron electrodos en el abdomen
de la padre tratando de cubrir la cabeza del producto con el siguiente montaje.

Montaje

Fp1-C3
C3 -0O1
Fp2- C4
C4 -02.

Se realizo registro de la actividad eléctrica cortical basal es decir sin farmacos con
duracion de 20 minutos y se realizo un segundo estudio transmedicacién con
glucocorticoides, con duracion también de 20 minutos.



LIMITACION TEMPORO ESPACIAL:

Este estudio se llevo a cabo durante los meses de noviembre del 2004 a
septiembre del 2005, en las instalaciones del centro medico nacional “20 de

noviembre”

ELECTROENCEFALOGRAMA FETAL

ANALISIS ESTADISTICO:

ANALISIS DE VARIANZA
PRUEBA DE MANN WITHNEY




RESULTADOS

Se evaluaron 20 pacientes con edades comprendidas entre 28 y 45 afios, se
dividieron en grupos con rangos de 5 afos, predominando con 9 pacientes el
grupo de 36 a 40 afios, mas 3 pacientes entre 41 a 45 anos sumaron 11
pacientes, es decir, predominaron pacientes con edad materna avanzada.
(GRAFICA-1). Se eliminaron 10 pacientes debido a que no se realizaron los dos
electroencefalogramas.

GRAFICA 1

GRUPOS DE EDAD

NUMERO DE PACIENTES

EDAD 36/40

41/45



RESULTADOS

El diagnostico principal de ingreso al servicio fue el de edad materna avanzada,
(7 casos) seguido de hipotiroidismo (3 casos), cardiopatia (2 casos) diabetes
mellitus tipo 1, antecedente de crisis convulsivas y un embarazo gemelar, en total
15 pacientes. 5 pacientes mas tenian antecedente de alguna patologia que no
comprometia el embarazo. (GRAFICA-2)

GRAFICA-2

DIAGNOSTICOS DE INGRESO

OCRISIS CONVULSIVAS
OEMBARAZO GEMELAR
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B EDAD MATERNA AVANZADA

PACIENTES
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CONVULSIVAS MELLITUS 1 AVANZADA
DIAGNOSTICOS

RESULTADOS



El diagnostico principal por el cual se interrumpid el embarazo fue baja reserva
fetoplacentaria, motivo también, por el cual se usaron los inductores de madurez
pulmonar fetal (dexametasona 8 mg. c/ 8 hrs. IV por 6 dosis). Ningun producto
desarrollo sindrome de microatelectasias multiples. (GRAFICA-3)

GRAFICA-3

DIAGNOSTICOS AL FINAL DEL EMBARAZO

NUMERO DE CASOS

BAJA RESERVA
FETOPLACENTARIA BAJA RESERVA + DG.
BAJA RESERVA +
INTOL. CHOS BAJA RESERVA + DM 1

DIAGNOSTICO PREECLAMPSIA MAS
DG

RESULTADOS



La interrupcion del embarazo fue un caso a las 32 semanas y un caso las 37
semanas. A las 33 semanas se interrumpieron 5 embarazos, a las 34 semanas 4,
a las 35 semanas 6 embarazos y a las 36 semanas 5 embarazos. (GRAFICA-4)

GRAFICA-4

PACIENTES POR SEMANA DE GESTACION
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Se obtuvieron 10 productos, masculinos y 11 productos femeninos, con peso
predominante entre 2001 y 2500 gr. (10 casos), 4 productos con peso entre 1500 y
2000 gr., 5 con peso entre 2501 y 3000 gr. y 2 productos con peso mayor a
3000gr. 15 productos con apgar de 8/9, 4 con apgar 8/9 y 2 con apgar 7/8.
(GRAFICA-5,6 Y 7).

GRAFICA-5




RESULTADOS

GRAFICA-6
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RESUTADOS

GRAFICA-7
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RESULTADOS

De los 2 electroencefalogramas realizados, uno pre y otro transmedicacion con
dexametasona, se estudiaron la amplitud y frecuencia de las ondas delta, theta y
beta, utilizando el analisis de varianza, no se encontr6 una diferencia
estadisticamente significativa en ambas variables, sin embargo si se evidencio una
disminucion tanto de la amplitud como de la frecuencia. (GRAFICA 8 Y 9)
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GRAFICA-9
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RESULTADOS

Aplicando la prueba de Mann-Whitney, se encontr6 que no hay una diferencia
estadisticamente significativa al comparar el rango de amplitud del primer
electroencefalograma con respecto del segundo. Siendo p de 0.371 para la onda
delta, para la onda theta obtuvimos p= 0.371 y para la onda beta de 0.713.
(Graficas 10, 11y 12)

RANGOS DE AMPLITUD

25.00
20.00
20.21
15.00— A 15.50
ODELTA G_1:1
MICRO- VOLTIOS ODELTA G 22
10.00 | |
5.00 | |
0.00 |
DELTA G_1:1 DELTA G_2:22
ONDA
Mann-Whitney U Test (rangos2.sta)
By variable FASE
Group 1: 1 Group 2: 2 Delta
Rank Sum Rank Sum
Group 1 Group 2 U VA p-level
RAMP 487 416 185 0.8930288 0.37184843
ONDA RANGO DE AMPLITUD DESVIACION ESTANDAR  PACIENTES
DELTA G_1:1 20.21 * 12.39 21

DELTA G_2:2 15.50 * 6.21 21



Grafica 11
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Grafica 12
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RESULTADOS

En lo referente a los rangos de frecuencia, tampoco encontramos diferencia
estadisticamente significativa, aunque también se presento una disminucién de la
misma, para la onda delta obtuvimos los siguientes datos: El rango de frecuencia
en el electroencefalograma pre-tratamiento fue de 5.14 Hertz +/- 1.72 de 21
pacientes y durante el tratamiento fue de 4.86 +/- 1.31 hertz.

Grafica 13
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RESULTADOS

Para la onda theta pre tratamiento, el rango de frecuencia fue de 5.14 +/- 1.72 y
durante el tratamiento, de 4.86 +/- 1.31 en 21 pacientes.

Grafica 14
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RESULTADOS

Finalmente para la onda beta el rango de frecuencia previo al tratamiento fue de
7.00 y durante el mismo de 5.37 en 9 pacientes.
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DISCUSION

El electroencefalograma es un estudio indirecto de la actividad eléctrica del
cerebro, en los fetos su realizacién puede ser muy dificil por que intervienen
muchos factores, como son la piel, el tejido celular subcutaneo y el musculo de la
madre, el liquido amnidtico y la presentacién del feto, ya que si se encuentra
cefalico, la cabeza se encuentra fija, mientras que en presentacién pélvica o
transversa, la cabeza esta libre y hay mas problemas para que se capte la sefal,
por otro lado el numero de electrodos colocados esta limitado y también puede
haber interferencia con la frecuencia cardiaca y respiracion de la madre.

A pesar de estas dificultades técnicas, el equipo de electroencefalografia con el
que contamos, amplia la sefal de manera que podemos observar las diferentes
ondas de manera adecuada.

Existen pocos estudios acerca del electroencefalograma fetal, sin embargo ya
estan establecidos los patrones por edad de gestacion. Los cuales al compararlos
con nuestros pacientes estan acordes en su desarrollo.

Por otro lado se ha sugerido que los glucocorticoides, pueden tener efectos
adversos en los fetos como son disminucién del tamafo de estructuras cerebrales
e hipomotilidad, por lo que no podemos descartar que también exista alteracion a
nivel funcional, no hay estudios en los cuales se realicen electroencefalogramas
durante el uso de glucocorticoides, y a pesar de que nuestro numero de pacientes
es bajo, se demostr6é una disminucién tanto de la amplitud como de la frecuencia
de las ondas aunque no estadisticamente significativa, nosotros creemos que la
causa es por el tamano de la muestra , por otro lado habra que dar seguimiento a
estos pacientes para observar si la disminucion de la amplitud de las ondas es
transitoria o permanente y si hay o no, repercusiéon de la misma a largo plazo,
ocasionando algun daio cortical.



CONCLUSIONES

El electroencefalograma realizado previo al uso de glucocorticoides, no demostré
alteraciones significativas de acuerdo a lo reportado por la literatura.

De los electroencefalogramas realizados durante el tratamiento con
glucocorticoides se encontraron dos cambios fundamentales: primero una
disminucién de la amplitud de las ondas delta, theta y beta, y segundo una
disminuciéon en su frecuencia, a pesar de que no fueron estadisticamente
significativas.

La disminucion de la amplitud puede ser una detencion del desarrollo cerebral o
bien ser transitoria sin efectos indeseables, lo que hace necesario dar un
seguimiento a estos productos a largo plazo, lo cual puede ser a uno o dos afios,
los electroencefalogramas deben estar acordes con la edad, para pensar que no
hubo repercusion de la disminucion de la amplitud y frecuencia de las ondas.

RECOMENDACIONES

Estos resultados representan el primer reporte preliminar de este protocolo,

Se deben incluir mas casos para dar mayor soporte al estudio y asi se pueda
demostrar una diferencia estadisticamente significativa.

Se recomienda dar un seguimiento a estos productos, a largo plazo, el cual puede
ser uno o dos afos, momento en el cual todavia contintda la madurez cerebral.
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