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RESUMEN:

El sindrome de dificultad respiratoria es frecuente en los recién nacidos pretérmino,
la causa es la inmadurez pulmonar y el déficit de surfactante. El cortisol estimula la
maduracion pulmonar y la produccién de surfactante pulmonar, y en fetos sometidos
a estrés (como en retraso del crecimiento intrauterino) se pueden incrementar sus
concentraciones séricas favoreciendo su efecto pulmonar; sin embargo, el uso de
varios esquema antenatal de esteroide pueden disminuir la produccién de cortisol, lo
que se asocia a la presencia de sindrome de dificultad respiratoria al nacimiento. Los
objetivos de este estudio son determinar las concentraciones séricas de cortisol en
RNPT con RCIU y compararlos con RNPT eutréficos, valorar la presencia de SDR
desde las primeras horas de vida, conocer si existe asociacién entre las
concentraciones bajas de cortisol y la presencia de dificultad respiratoria y demostrar
si las concentraciones séricas de cortisol se afectan a mayor dosis de esteroide
antenatal. Se incluyeron en el estudio a todos los RN de 28 a 34.6 SDG por Ballard,
nacidos en el Hospital Angeles de las Lomas, estos se colocaron en dos grupos: 1)
Eutréficos; 2) RCIU. En ambos grupos se tomaron concentraciones séricas de
cortisol al nacimiento. Se evalué: Sindrome de dificultad respiratoria (Silverman
Anderson), apoyo ventilatorio, horas de requerimiento de oxigeno y sindrome de
insuficiencia adrenal.

Se obtuvo una muestra de 23 pacientes de los cuales se excluyé uno por presencia de
sepsis neonatal temprana (n=22). Del total de pacientes el 54.5% (13) son de sexo
femenino y el 45.5% (10) del masculino. Los pacientes como media tuvieron 34 SDG
por Ballard (rango 28 a 34 SDG). El peso promedio fue de 1556gr+450, Se encontré
un peso adecuado para edad gestacional en el 72.7% (16) y un peso bajo en 27.3%
(6), En cuanto a la dificultad respiratoria, el 77.2% (17) presenté un Silverman
Anderson menor a 2 y en el 22.8% (5) fue mayor a 2. El promedio de la
concentracién sérica de cortisol fue de 1.5ug/dL +0.66. EI 90.9% (20) nacieron por
cesarea y el 9.1% (2) por parto. Tuvieron reanimacién habitual 86.3% (19) y
avanzada 13.7% (3). Requirieron oxigeno 86.4% (19) y el 13.6% (3) no. Solo el 9%
(2) requirieron ventilacién mecanica, el resto fase I de ventilacién. Se observé que a
partir de la 8va dosis de esteroide antenatal habia una disminucién en la frecuencia
cardiaca (P 0.001), el peso (P 0.007), la talla (P 0.001) y las concentraciones séricas
de cortisol (P 0.02).

Se concluyé que no existe asociacién entre la gravedad de la dificultad respiratoria y
el peso para la edad gestacional (normal o bajo). Mas de 8 dosis de esteriode
antenatal afectan de manera negativa el peso, la talla, la frecuencia cardiaca y las
concentraciones séricas de cortisol, sin disminuir la gravedad de la dificultad
respiratoria, por lo tanto mas de 4 esquemas de betametasona (ocho dosis) durante
el embarazo no se recomiendan.

Algo interesante en el estudio es que varios recién nacidos tuvieron concentraciones
séricas de cortisol por debajo de los rangos normales, y en ningin caso se presentd
datos clinicos de insuficiencia adrenal, esto puede ser herramienta para futuros
estudios.



TITULO:
Cortisol sérico en prematuros con esteroides antenatales. Relacién con sindrome de
dificultad respiratoria.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

Algunos recién nacidos pretérmino presentan sindrome de dificultad respiratoria
desde las primeras horas de vida, esto puede deberse a una disminucién en los niveles
séricos de cortisol, cuya funcion es favorecer la maduracién pulmonar y la
producciéon de surfactante pulmonar. En los prematuros con retraso en el crecimiento
intrauteino los niveles de cortisol se encuentran elevados, sin embargo esto puede
verse alterado por mas de un esquema antenatal de esteroide.



MARCO TEORICO:

Todos los afios hay alrededor de 13 millones de partos pretérmino en el mundo y la
mayoria se presenta en paises en vias de desarrollo. Se calcula en Estados Unidos
ucurre un 11% de partos pretérmino, en Europa de 5 a 7%. La prematurez es la
principal causa de mortalidad y morbilidad, ocasionando el 60 a 80% de muertes
infantiles. En México en el 2001 en el INPER hubo 6.1% RN menores de 2500g,
siendo el de bajo peso y prematurez la quinta causa de muerte en la edad
comprendida de 0 a 4 afios. En el 2002 e119.7% de los nacimientos fueron
pretérmino. (32)

Retraso en el crecimiento intrauterino (RCIU): El crecimiento fetal es menor a
la percentila 10 segiin su edad gestacional. Se mide en el feto- (1)

Los hallazgos necrépsicos en neonatos han revelado dos patrones del deterioro del
crecimiento fetal:

Simétrico: Todos los 6rganos del cuerpo presentan una reduccién proporcional
del tamafo. El crecimiento cerebral y corporal estan disminuidos (percentila menor a
10). En general causado por factores intrinsecos, desde el inicio del embarazo, tales
como: anormalidades cromosémicas, malformaciones, desnutricién materna severa y
crénica, tabaquismo, infeccién congénita (TORCH), errores innatos del metabolismo
y farmacos.

Asumétrico: Implica que algunos érganos del cuerpo estan mas afectados que
otros. Por ejemplo el higado esta disminuido por pérdida de reservas de glucégeno,
en consecuencia la cintura esta desproporcionadamente disminuida con respecto al
crecimiento de la cabeza. LLa masa muscular también estd reducida, asi como las
reservas de grasa del tejido subcutaneo. El crecimiento cerebral se mantiene normal.
Se atribuye a una insuficiencia placentaria secundaria a diversas complicaciones
como hipertension o diabetes maternas y todas aquellas que se asocien a disminucién
del flujo uteroplacentario durante el segundo y tercer trimestre de embarazo. La
causa de la asimetria aun esta mal definida, se creé es debido a incremento flujo
cerebral en relacion al flujo umbilical y sistémico, o a un aporte protector de glucosa
a nivel cerebral. En general causado por factores extrinsecos. Hay reduccién del
aporte de nutrientes (lipidos y glucosa) al feto, que afecta el crecimiento de musculo
esquelético y hueso, manteniendo el suministro a cerebro. (1-14)

Peso bajo para edad gestacional (PBEG): Se determina en el recién nacido. El
peso para la edad gestacional es menor a la percentila 10; incluye medidas
antropométricas menores a lo normal, como talla o perimetro cefilico (PC). Si no
todos los parametros estan por debajo de la percentila 10, se utiliza la relacién

peso/talla: [peso (grs)/talla (cm)]3. (1)

Clasificacion de peso bajo:

Peso normal: peso mayor a 2600grs
Peso bajo: menor a 2500grs

Peso muy bajo: menor de 1500grs

Peso extremadamente bajo: menor de 1000grs. (1) ()



Sin embargo, es necesario valorar el peso segiun la edad gestacional en curvas de

crecimiento, para determinar con exactitud el peso bajo para edad gestacional (en
neonatos) o RCIU (en el feto).

Interpretacion de las curvas de crecimiento:

1.

Basadas en mediciones neonatales: El peso normal al nacimiento esta entre
percentila 10 y 90, segiin la edad gestacional (Peso adecuado para edad
gestacional (PAEG)). Si es menor a la percentila 10 es peso bajo para edad
gestacional (PBEG), si es mayor a la percentila 90 es peso alto para edad
gestacional (PEEG). @)

Cada curva es basada en una poblacién tomando en cuenta la edad materna,
numero de hijos, estado socioeconémico, raza, grupo étnico, talla,
estadonutricional, enfermedades maternas y nimero de muestra. Un error
frecuente es el mal calculo de la edad gestacional, sobretodo en ciclos
menstruales irregulares. La curva de crecimiento mas utilizada es la del
Hospital General de Colorado por Lubchenco y et al, la cual cubre todos estos
requerimientos, puede ser traspolada a la poblacién de raza negra e hispana
por su diversidad de muestra. Lubchenco considera normal un incremento

ponderal de 15grdia. (1) ()

Basada en mediciones fetales: Se realiza una serie de mediciones
antropométricas por ultrasonografia para valorar el crecimiento intrauterino:
» Circunferencia cefalica
» Circunferencia abdominal
» Peso fetal estimado
» Longitud de fémur y himero
» Circunferencia de brazo y pierna (masa grasa). (6)
Tomando en cuenta factores como poblacién, enfermedad y estado
nutricional materno. (1) (4)

Las curvas de crecimiento fetal son mas apropiadas que las curvas al nacimiento

ya que en prematuros predicen de manera mas precisa los factores asociados a

RCIU y PBEG. (5)

CONDICIONES ASOCIADAS CON RCIU Y PBEG:

a) Factores maternos:

1.

Edad materna avanzada o muy joven: madres adolescentes tienen mal
aprovechamento de reservas grasas, necesarias para su desarrollo. )

Madre constitucionalmente pequefia: Si una mujer comienza el embarazo con
un peso menor a 45kg, el riesgo de tener un RN con PBEG esta aumentado.
(15)

Poca ganancia ponderal durante el embarazo: En la mujer con peso medio o
bajo la falta de incremento ponderal después de las 28 SDG se asocia
frecuentemente con RCIU. (%) Durante la segunda mitad del embarazo seria



necesario una restriccion de aporte menor de 1500 calorias al dia para causar

RCIU. (19

Enfermedad materna durante el embarazo

Nuliparidad

Mal control prenatal

Raza negra (en EUA)

4
5
6
7. Nivel socioeconémico bajo
8
9

. Altitud elevada
10. Infertilidad
11. Abortos espontaneos previos
12. Actividad laboral durante el embarazo(®

13. Exposicién a agentes teratégenos: alcohol, farmacos, radiaciones. Cualquier

agente teratégeno es capaz de producir RCIU. Algunos anticonvulsivantes

como fenitoina y trimetadiona se asocian a RCIU. Los narcéticos y fairmacos

relacionados actian disminuyendo la ingestion materna de alimentos y el

numero de células fetales. El alcohol es un teratégeno potente y actia en

relacion lineal segin la dosis. Hay una incidencia de 10% de Sx alcoholico
fetal en madres bebedoras moderadas (2 a 3 bebidas al dia) y hasta del 30%

en fetos cuyas madres son grandes bebedoras (5 o mas bebidas al dia). (1.34)

14. Factores que interfieren con el flujo sanguineo y la oxigenacién placentaria:

a.
b.

C.

sae e

[y

S o

Cardiopatias maternas

Neuropatias

Hipertension crénica o preeclampsia: Se ha observado expresion de
proteinas HSP70 y HNE placentas de madres con preeclampsia y
estos se asocian a un estado de estrés oxidativo y peroxidacién de
lipidos en el endotelio vascular por hipoxia(?)

Tabaquismo: El aumento en la concentracion de cotinina (derivado
nicotina) se asocia a disminucién del flujo cualitativo de la arteria
umbilical desde las 20 a 24 SDG, asi como disminucién didmetro
biparietal y longitud del fémur(®).

Uso de cocaina y otras drogas

Alcoholismo

Anemia drepanocitica y otras hemoglobinopatias

Neuropatias

Colagenosis vasculares

Diabetes

Hipermadurez

Gestaciones multiples: Se ha observado mayor mortalidad vy
morbilidad en embarazos multiples con RCIU, asociados a HIV, ECN,
leucomalacia periventricular, SDR, y tiempo de estancia en terapia
intensiva(®. El RCIU y la prematurez aumentan la morbi-mortalidad
en embarazos multiples. (4

. Anomalias uterinas

Vasculopatias maternas
Anticuerpos antifosfolipidos

La ausencia del flujo retrégrado al final de la diastole en la arteria umbilical se asocia

en prematuros a RCIU, poca tolerancia a la via oral y enterocolitis necrotizante(19),



b) Alteraciones placentarias:
Ocasiona disminucion lactégeno placentario, hormonas esteriodeas y factor de
crecimiento similar a insulina (IGF-1), necesarias para el crecimiento fetal,
ademas de bajo aporte de nutrientes.
e Secundarios a vasculopatias maternas
e Gestacién miltiple
e Malformaciones
e Tumores uterinos
Se ha encontrado que en placentas de RN con RCIU hay una disminucién en
la proliferacién celular del trofoblasto y ademas se observan vellosidades poco
vascularizadas. (23)
En arterias umbilicales de RN pretérmino con RCIU se ha encontrado
aumento de la expresion de RNAm para colagena tipo I y I1I. LA hipéxia a
la que esta sometido produce aumento de la regeneracién de la matriz
extracelular , lo que condiciona dicho fenémeno. (2%

c) Factores fetales:

» Constitucionales: recién nacido normal, genéticamente pequeiio

» Anomalias cromosémicas: Son la causa en menos del 5%, el porcentaje
aumenta cuando existen malformaciones o en los RN con PBEG de
tipo simétrico.

» Malformaciones: especialmente del sistema nervioso central y de
sistema musculo esquelético. Polihidramnios: asociado a infeccidn,
falla cardiaca fetal, desordenes neuromusculares, atresia eséfago o
intestinal.

» Infecciones congénitas: Sobre todo rubéola (el 60% tienen BPEG) y
citomegalovirus (el 40% tienen BPEG). En infecciones intrauterinas
hay liberacién de sustancias proinflamatorias, y se inhibe Ila
produccién de oxido nitrico, el cual, mantiene vasodilatador los vasos
placentarios; esto altera el aporte de nutrientes. En el feto produce
hipoglucemia, hipoxemia y acidosis.(!) ()

FISIOPATOGENIA:

El vinculo entre la madre y el feto es a través del brazo placentario, que opera de la
siguiente manera: La sangre materna (que sale a chorros de los wvasos
uteroplacentarios) bafia directamente al sincitiotrofoblasto, la superficie externa del
trofoblasto de las vellosidades; pero la sangre fetal esta contenida dentro de capilares
fetales, los cuales cursan dentro de los espacios intravellosos. Por lo tanto en todos
los sitios de contacto célula a célula, los tejidos maternos estan yuxtapuestos a las
células extraembrionarias (trofoblasto) y no a las células embrionarias o la sangre
fetal. Esto permite la aceptacién inmunolégica de la madre hacia el producto. La



placenta tiene como finciéon la nidacién y nutriciéon al feto, con propiedades
metabdlicas, endocrinas e inmunolédgicas.

Sin embargo hay otros cambios sugestivos de una reduccién en la eficacia para el
intercambio placentario, estos incluyen: el engrosamiento de la membrana basal de
los capilares y el trofoblasto; la obliteracion de ciertos vasos fetales, el depdsito de
fibrina en la superficie de las vellosidades, en las placas basal y coridénica y en el
espacio intervelloso.

La velocidad del flujo diastélico en las arterias espiraladas esta disminuida durante
las contracciones uterinas. Los principales factores que regulan el flujo sanguineo en
el espacio intervelloso son la presiéon arterial, la presion intrauterina, el patrén de
contracciones uterinas, y factores que actian de forma especifica sobre la pared
arteriolar.

La placenta humana también sintetiza una enorme cantidad de hormonas proteicas
y peptidicas: Aproximadamente lg de lactégeno placentario (hPL) cada 24 hrs,
cantidades masivas de hCG, adrenocorticotrofina (ACTH) coriénica, y otros
derivados de la pro-opiomelanocortina, tirotrofina coriénica, una variante de
hormona del crecimiento, una proteina relacionada con paratohormona (PTH-rP),
calcitonina, relaxina; asi como una diversidad de hormonas liberadoras e inhibidoras
simil-hipotalamicas, como TSH, hormona liberadora de gonadotropina (GnRH),
hormona liberadora de corticotrofina (CRH), somatostatina y hormona liberadora
de hormona del crecimiento (GHRH). La placenta humana también produce
inhibinas, activitas y péptido natriurético auricular.

Existe un estado de hiperestrogenismo durante el embarazo humano, ademas de
secrecion suprarrenal fetal de muy grandes cantidades de esteroide Ci9 (los cuales
actian como precursores de origen plasmatico de la sintesis de estrogenos en el
sincitiotrofoblasto).

También se identific6 un sistema interactivo en el cual el sincitiotrofoblasto
incorpora al colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad (LDL), derivado del
plasma materno, para su uso en la biosintesis de progesterona.

ESTEROIDE NO EMBARAZADAS EMBARAZADAS
mg/24hrs mg/24hrs

17B-estradiol 0.1-0.6 15-20
Estriol 0.02-0.1 50-150
Progesterona 0.1-40 250-600
Aldosterona 0.05-0.1 0.5-0.6
Desoxicorticoesterona 0.05-0.5 1-12
Cortisol 10-30 10-20

Los estrégenos y la progesterona son producidos por la placenta. La aldosterona es
producida por las glandulas suprarrenales maternas en respuesta a la Angiotensina
II. La desoxicorticoesterona es producido en tejidos extraglandulares mediante la 21-
hidroxilacién de la progesterona plasmatica. Durante el embarazo la produccion de
cortisol no aumenta, aun cuando los niveles sanguineos estén elevados debido a una
menor depuracién secundaria al aumento de los niveles de globulina fijadora de
cortisol.

La ACTH derivada de la glandula hipofisis fetal estimula la esteroidogénesis
suprarrenal fetal. El sulfato de dehidroepiandosterona y el sulfato de 16a-hidroxi-




dehidroepiandrosterona son transportados hasta la placenta y convertidos en 1f3-
estradiol y estriol respectivamente.

El higado fetal es el principal productor de colesterol unido a LDL, el mayor
precursor para la esteroidogénesis suprarrenal fetal. El colesterol derivado de las
LDL en el plasma materno, actiia como precursor para la biosintesis de progesterona
en la placenta.

La hormona liberadora de corticotrofina (CRH) se produce en el trofoblasto, amnios,
corion y decidua; esta se encuentra elevada durante el embarazo, sin embargo en las
ultimas 5 a 6 semanas aumenta bruscamente y disminuye a las 24h del nacimiento en
la madre. Se encuentra mas elevado en madres con preeclampsia, parto pretérmino,
asfixia, RCIU, embarazo gemelar. Estimula el aumento en la secrecién de ACTH en
la hipéfisis materna. Induce relajacion del misculo liso vascular y miometrial,
ademas de inmunodepresion. (4)

Durante el embarazo hay wun estado hiperestrogénico sintetizado por el
sincitiotrofoblasto. La produccién del estrégeno placentario difiere a la sintesis en
ovarios ya que en estos ultimos se produce de novo desde acetato o colesterol o por
conversiéon de progesterona, esto a través de la 17 o-esteroide-hidroxilasa/17,20-
desmolasa, que no se encuentra en la placenta humana. La sintesis de estrégenos en
la placenta es a partir de aromatasas P-450 a partir de la androstenodiona,
deshidroepi-androsterona y testosterona. La suprarrenal fetal es una fuente
importante de precursores de estrégeno.

La 16"-hidroxideshidroepiandrosterona se produce por sintesis en la suprarrenal fetal
y por la 16-hidroxilaciéon del sulfato de deshidroepiandrosterona plasmatico en el
higado fetal. El feto es la fuente del 90% del precursor de estriol placentario en el
embarazo cerca de término.

Funcion suprarrenal fetal: Es muy importante las glandulas suprarrenales para la
maduraciéon pulmonar y el inicio del parto. La corteza suprarrenal fetal es el 6rgano
mas grande del feto. Al término su peso se aproxima a las del adulto y su produccién
diaria es de 100 a 200mg o mas de esteroide al dia. Durante el periodo neonatal la
corteza suprarrenal sufre una rapida involucién. El desarrollo de la suprarrenal fetal
esta estimulada por la ACTH producida en la hipéfisis fetal y en el trofoblasto
placentario.

La prolactina estimula la esteroidogénesis con forme incrementa su concentracién
hacia el término del embarazo.

La suprarrenal fetal puede sintetizar colesterol a partir de moléculas de dos carbonos
(acetato). La sintesis de colesterol de novo es insuficiente para la produccién total de
esteroides en las suprarrenales fetales a término, asi que otra parte de colesterol la
asimila desde la circulacién fetal.

El colesterol y los ésteres de colesterol en el plasma se hayan en forma de
lipoproteinas. En las suprarrenales existen receptores especificos con afinidad
elevada para LDL, por medio de endocitosis se absorben y luego las vesiculas
endociticas se fusionan con los lisosomas, las enzimas hidroliticas producen
aminoacidos, colesterol y acidos grasos libres. Las suprarrenales fetales dependen en
gran medida de las LDL circulantes para la sintesis de colesterol.

La mayoria de las LDL del plasma fetal surgen por sintesis de novo en el higado
fetal. Los niveles séricos bajos en el feto de LDL es por la rapida depuracién por
parte de las suprarrenales fetales para la esteroidogénesis. En los fetos anencefalicos



los niveles séricos de LDL son altos y la produccién de esteroides baja por que
existen suprarrenales atréficas por falta de estimulacién de ACTH hipofisiaria.

Funcion suprarrenal y estrés fetal: El feto responde fisiolégicamente frente a
condiciones adversas incrementando la produccién de ACTH y en consecuencia un
aumento en la secrecién de cortisol por la corteza suprarrenal. Los fetos estresados
experimentan una maduracién pulmonar mas rapida, esto puede relacionarse con el
aumento en la secrecién de glucocorticoides por la corteza suprarrenal fetal.

En embarazos complicados por una disminucion del flujo uteroplacentario, asi como
hipertensién materna, los niveles de estrégenos plasmaticos y urinarios maternos se
reducen, esto es el resultado de una reduccién de la produccién de estréogeno
placentario debido a un inadecuado suministro de precursor suprarrenal fetal para su
sintesis. Asi en momentos de estrés fetal moderado o crénico la funcién suprarrenal
del feto se suprimira. Debido a la esteroidogénesis suprarrenal reducida, la utilizacién
de LDL plasmatica fetal también esta disminuida y por tanto sus concentraciones se
incrementan.

También se ha observado un incremento en las concentraciones de arginina-
vasopresina (AVP) en la sangre de neonatos que padecieron estés mas intenso y
agudo in tutero La AVP actia incrementando la secrecién de ACTH.

Los esteroides secretados por el sincitiotrofoblasto pasan directamente a la sangre
materna en el espacio intervelloso, sin embargo los esteroides que se van hacia el
compartimento fetal no pasan directamente al feto, en primer lugar deben atravesar
el citotrofoblasto y a continuacién pasar al espacio intravelloso, en este pueden
reentrar al sincitio o van hacia los capilares fetales. Hay una liberacién mayor de
esteroides formados en el sincitio hacia la circulacion materna en comparacién de la
que entra a la fetal. En los embarazos con flujo sanguineo tteroplacentario disminuido
los niveles de estrogenos y progesterona en el cordon umbical son mayores. A medida que
el flujo tteroplacentario se disminuye se produce éxtasis de sangre materna en el espacio
intervelloso. Esto resulta en una redistribucion de los esteroides formados en el sincitio a
favor del compartimiento fetal. Es decir, existe una disminucion de la salida neta de
esteroides hacia la circulacion materna, por consiguiente hay un incremento de la
concentracion de esteriodes en la vena umbilical. Esto es muy importante ya que puede
acelerar la maduracion pulmonar fetal mediante el aumento en la produccion mds
temprana o acelerada de fosfolipidos tensoactivos en el pulmaon fetal. (1)

Estriol como prueba de bienestar fetal: Existen grandes cantidades de estrégenos en
orina de mujeres embarazadas y estos se originan en la placenta. La determinacién
de estos da un indice de la funcion placentaria o bienestar fetal. El estrégeno
principal es el estriol. El feto contribuye de manera importante en aporte de
precursores de estrégenos. El mantenimiento de la circulacion placentaria fetal es
esencial para la integridad funcional de la placenta. Al ligar el cordén umbilical se
elimina la fuente importante de precursores para la sintesis de estrégenos
placentarios. La diabetes Mellitus, hipertensién inducida por el embarazo o la
crénica, antecedentes obstétricos desfavorables, retraso en el crecimiento fetal y
postmadurez son entidades que requieren una prueba de bienestar fetal. No hay
pruebas de utilidad clinica para determinacién de estriol urinario o plasmatico, para
la eleccién de opciones terapéuticas en el embarazo de alto riesgo.

La produccion de progesterona después de las semanas 6-8 se realiza en en
sincitiotrofoblasto a partir del colesterol-LDL materno. En el embarazo normal se



produce un incremento gradual de los niveles plasmaticos de progesterona y
estradiol. La tasa de produccién diaria de progesterona es de 250mg hasta 600mg en
embarazos multiples. La sintesis de progesterona es a partir del colesterol mediante
dos reacciones enzimaticas: En primer lugar el colesterol se convierte a pregnenolona
en la mitocondria mediante enzima citocromo P-450. Posteriormente la
pregnenolona se convierte a progesterona en los microsomas por medio de la 2b-
hidroxiesteroide deshidrogenasa-isomerasa. La placenta produce una cantidad
notable de progesterona usando colesterol materno. En conclusion para la sintesis de
progesterona se usa colesterol-LDL maternos y para la sintesis de esteroide se usan
precursores fetales. La tasa de biosintesis de progesterona depende del ntimero de
receptores de LDL en la membrana plasmatica del trofoblasto y esta tasa es
independiente al flujo sanguineo uteroplacentario. La muerte fetal, el ligar el cordén
umbilical dejando al feto y la placenta in situ y la anencefalia son procesos asociados
con niveles maternos séricos y urinarios muy bajos de estradiol, sin modificaciones en
los niveles de progesterona.

La progesterona se convierte en un potente mineralocorticoide, la
desoxicorticosterona, tanto en la madre como en el feto. Esta formacién extra
genera la mayor parte de la produccién de este mineralocorticoide en el embarazo.

El acido graso principal del colesterol-LDL es el acido linoleico, un acido graso
esencial. El metabolismo de las LDL que se realiza en el trofoblasto es un medio para
la obtencion de colesterol, acidos grasos esenciales y aminoacidos.

SISTEMA DE COMUNICACION MATERNOFETAL:

La transferencia de oxigeno y de nutrientes de la madre al feto y el transporte de
diéxido de carbono y otros residuos metabélicos del feto a la madre se realizan por el
brazo placentario. No existe comunicacién directa entre la sangre fetal (contenida en
el espacio intravelloso de las vellosidades coriénicas) y la materna (en el espacio
intervelloso).

La transferencia de sustancias de la madre al feto y viceversa depende de
mecanismos que permitan o faciliten el transporte de dichas sustancias a través del
sincitiotrofoblasto de las vellosidades corionicas intactas. La transferencia de
sustancias de la madre al feto se realiza desde el espacio intervelloso al
sincitiotrofoblasto, este proceso suministra al feto de nutrientes y oxigeno y la
eliminacién de productos metabdlicos residuales. La placenta cumple la funcion de
rinén, pulmén y sistema gastrointestinal en el feto. La miccién del feto comienza
desde las 16 SDG y la funcién renal se desarrolla con lentitud a medida que el
embarazo progresa.

El volumen residual en el espacio intervelloso de la placenta a término es de 140ml.
El volumen normal del espacio intervelloso antes del parto es lo doble de este. El
flujo sanguineo uteroplacentario es de 700 a 900ml/min y la mayor parte de la sangre
pasa a través del espacio intervelloso. Las contracciones uterinas reducen el flujo al
espacio intervelloso, el grado de reduccién es proporcional a la intensidad de las
contracciones. La presién sanguinea del espacio intervelloso es menor a la presiéon
arterial uterina, pero poco mayor a la presién venosa uterina. Esta varia segin la
posicién materna, aumentando en decibito supino y de pie. Durante el parto la
elevacion de la presién sanguinea fetal debe igualar a la presion del liquido amniético
y el espacio intervelloso, de otro modo los capilares de las vellosidades coriénicas se
colapsarian pudiendo cesar el flujo sanguineo fetal a través de la placenta.



Las sustancias que pasan de la sangre materna a la sangre del feto debe atravesar:
trofoblasto, estroma del espacio intravelloso y pared capilar fetal (barrera
placentaria). Después de la mitad del embarazo, disminuye el nimero de células del
citotrofoblasto y aumenta el sincitiotrofoblasto, las paredes de los capilares vellosos
se vuelven mas delgadas y el nimero de vasos fetales se incrementan en relaciéon al
tejido conectivo velloso. Las paredes de los vasos de la superficie placentaria fetal no
contienen musculo liso.

Regulacion de la transferencia placentaria: El sincitiotrofoblasto constituye la
interfase del tejido fetal del sistema de transporte placentario. Hay wvariables que
determinan la efectividad de la placenta como érgano de transferencia:

1. La concentracion de la sustancia determinada en el plasma materno, el grado
en que se liga a otro compuesto, como una proteina transportadora.

2. La tasa del flujo sanguineo materno a través del espacio intervelloso.

3. La zona disponible para el intercambio a nivel del epitelio velloso
trofoblastico.

4. En caso de que la sustancia se transfiera por difusién, las propiedades fisicas
de la barrera tisular interpuesta entre la sangre del espacio intervelloso y la
sangre de los capilares fetales.

5. Para sustancias transportadas activamente, la capacidad de la maquinaria
bioquimica para la transferencia activa.

6. La cantidad de sustancia metabolizada por la placenta durante la
transferencia.

7. La zona de intercambio a través de los capilares fetales de la placenta.
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La concentracién en sangre fetal de la sustancia, salvo la que esté fijada.

9. Proteinas de enlace especifico o transportadoras en la circulacion fetal o
materna.

10. La tasa de flujo sanguineo fetal a través de los capilares vellosos.

Transferencia por difusion: La mayoria de las sustancias con un peso molecular
inferior a 500Da puede difundir facilmente a través del tejido placentario. Cuanto
mas pequenias sean las moléculas, mayor sera la tasa de transferencia. La placenta
favorece la transferencia de moléculas que se hllan en bajas concentraciones en la
madre pero que son esenciales para el desarrollo fetal. La difusién simple esta
implicada en la transferencia de oxigeno, dioxido de carbono, agua y la mayoria de
electrolitos. También por este mecanismo pasan los gases anestésicos. La insulina,
hormonas esteroideas suprarrenales y las hormonas tiroideas pasan a través de la
membrana placentaria, pero con una tasa muy reducida.

Las sustancias de peso molecular muy alto no atraviesan la barrera placentaria, con
excepcion de la IgG que son transferidos mediados por receptor trofoblastico
especifico.

Transferencia de oxigeno y dioxido de carbono: La transferencia de CO2 a
través de la placenta es de difusion limitada, pero la de oxigeno es proporcional al
flujo sanguineo. La placenta suministra alrededor de 8ml de O2/kg fetal/min. Las
reservas de oxigeno de la sangre fetal son suficientes solo para 1-2 minutos, por lo
que su abastecimiento debe ser continuo. La saturacion media de la sangre del
espacio intervelloso es de 65 a 75%, con una PO2 de 30 a 35mmHg. La saturacién de
02 de sangre venosa umbilical es muy similar pero con una PO2 mayor. A pesar de



la PO2 baja, el feto no sufre carencia de O2. El mayor gasto cardiaco y mas
avanzada la gestacion, la capacidad incrementada de la sangre fetal para transportar
el oxigeno (Hb fetal), asi como mayor concentracién de Hb, compensan la bajo PO2.
La transferencia de CO2 del feto a la madre se realiza por difusién y la placenta es
muy permeable a este gas, que atraviesa las vellosidades coriénicas con mayor
rapidez que el oxigeno. Cerca del término, la PCO2 en las arterias umbilicales es de
48mmHg o cerca de 5SmmHg mas que la sangre materna. La sangre del feto posee
una afinidad menor por el CO2 que la sangre materna, lo que favorece su
transferencia. La hiperventilacion leve que realiza la madre embarazada produce una
reducciéon en el PCO2, lo que también favorece la transferencia por gradiente de
concentraciéon hacia la madre.

Valores normales de oxigeno, CO2 y PH sangre materna y fetal:

VALORES ARTERIA | VENA VENA ARTERIA
UTERINA | UTERINA | UMBILICAL | UMBILICAL

PO2 95 40 27 15

(mmHg)

O2Hb 98 76 68 30

(% saturacién)

Contenido 02 15.8 12.2 14.5 6.4

(ml/100ml)

Hb 12 12 16 16

(g/100ml)

Capacidad 02 16.1 16.1 21.4 21.4

(ml 02/100ml)

PCO2 32 40 43 48

(mmHg)

Contenido CO2 19.6 21.8 25.2 26.3

(mmol/L)

HCO3 18.8 20.7 24 25

(mmol/L)

PH 7.4 7.34 7.38 7.35

De Longo, 1987.

Trasferencia selectiva y difusion facilitada: Las concentraciones de sustancias
que no son sintetizadas por el feto son varias veces mayores en la sangre fetal que en
la materna, por ejemplo el acido ascérbico, cuya concentracién es dos a cuatro veces
superior en el plasma fetal que en el materno.

La transferencia unidireccional de hierro a través de la placenta es otro ejemplo. El
hierro es transportado activamente desde el plasma materno hacia el feto. La
cantidad transferida es independiente a la concentracion materna de hierro.

Son numerosos los virus, incluyendo el de la rubéola, viruela, sarampién, parotiditis,
varicela, poliomielitis, citomegalovirus, coxsackie, encefalitis equina del oeste,
pueden atravesar la placenta y producir infeccién fetal. Treponema pallidum,
toxoplasma, plasmodium y mycobacterium tuberculosis también pueden producir



infeccion fetal. En las infecciones por protozoarios y bacterias existen casi siempre
evidencias histolégicas de afeccién placentaria.

Raras ocasiones células neoplasicas malignas de la mujer embarazada metastatizan a
la placenta, ejemplo es el melanoma maligno o neoplasias hematopoyéticas.

NUTRICION DEL FETO:

Durante los dos primeros meses de embarazo el embrién se compone casi
enteramente de agua. Durante los primeros dias que siguen a la implantacién, la
nutricién del blastocisto deriva directamente del liquido intersticial del endometrio y
del tejido materno envolvente. Posteriormente es nutrido por la placenta.

La dieta materna es la fuente de nutrientes aportados al feto; el producto alimenticio
ingerido es convertido en formas de almacenamiento que quedan continuamente
disponibles. Son tres los principales depésitos de almacenamiento: higado, misculo y
tejido adiposo, y la hormona de almacenamiento es la insulina.

Los islotes de Langerhans maternos liberan insulina en respuesta a varias sustancias
liberadas por los alimentos durante la digestién y absorcién. El efecto neto es el
almacenamiento de glucosa como glucégeno principalmente en el higado y musculo,
reteniendo algunos aminoacidos como proteinas y almacenando el resto como grasa.
El almacenamiento de grasa materna es maxima durante el segundo trimestre. El
desdoblamiento de los triglicéridos almacenados en el tejido adiposo puede
proporcinar energia a la madre en forma de acidos grasos libres. El proceso de
lip6lisis se activa directa o indirectamente mediante la accién de diversas hormonas,
entre las que se incluyen glucagon, noradrenalina, lactégeno placentario humano
(LPh), glucocorticoides y tiroxina.

Glucosa: La transferencia de D-glucosa a través de la placenta se realiza por medio
de un proceso no concentrador, mediado por un sistema de transporte que puede
saturarse: difusion facilitada. Las proteinas trasportadoras de D-glucosa se
encuentra en la membrana plasmatica de las microvellosidades de los trofoblastos.
Durante el embarazo se reducen el consumo de glucosa por parte de la madre,
quedando mayores reservas disponibles para el feto, esto es mediado por el LPh, el
cual bloquea la captacion priférica de glucosa y su utilizacion por los tejidos
maternos, promoviendo la movilizacién y empleo de acidos grasos libres por la
madre.

Lactato: Se transporta a través de la placenta por difusiéon facilitada. Mediante
cotransporte con iones de hidrégeno, como acido lactico. Gran parte de los sustratos
transferidos al feto humano se almacenan como grasa.

Acidos grasos libres y triglicéridos: Los triglicéridos no cruzan la barrera
placentaria, pero el glicerol si. La lipoprotein lipasa esta presente en la superficie
materna de la placenta pero no en la fetal. Esta disposicién favorece la hidrdlisis de
triglicéridos en el espacio intervelloso materno, al tiempo que preserva estos lipidos
neutros en la sangre fetal. Las particulas de LDL del plasma materno se unen a los
receptores de LDL especificos en las microvellosidades de la superficie materna del
trofoblasto. La particula de LDL es captada por un proceso de endocitosis. La
apoproteina y los ésteres de colesterol-LDL se hidrolizan por medio de enzimas
lisosomales en los trofoblastos para generar:



1. Colesterol para la sintesis de progesterona

2. Aminoacidos libres (incluyendo esenciales)

3. Un acido graso esencial, el acido linoleico, a partir de la hidrélisis de
colesterol-LDL. La concentracién de acido araquidénico del plasma fetal es
mayor que el del plasma materno; la mayor parte del acido araquidénico se
produce a partir del acido linoleico asimilado a partir de la dieta.

Aminodcidos: Los aminoacidos neutros del plasma materno son captados por el
trofoblasto mediante un minimo de tres procesos especificos, pasan entonces al lado
fetal por difusién.

Proteinas de gran peso molecular y otras moléculas de gran tamario: La
transferencia de estas en muy limitada, una excepcién en la IgG, esta se encuentra en
mismas concentraciones en el cordéon y el suero materno, pero las IgA e IgM son
mucho menores, por tanto no llegan de modo efectivo al feto. Los receptores de Fe,
se encuentran en el trofoblasto. El transporte de IgG se realiza mediante estos
receptores a través de endocitosis. Se encuentran cantidades incrementadas de IgM
en el feto solo después de que una infeccién haya estimulado la sintesis por el sistema
inmunitario fetal.

Iones y oligoelementos: El transporte de yoduros estd mediado por un proceso
activo. El hierro se acumula en la placenta por un proceso activo que requiere
energia. Las concentraciones de zinc del plasma fetal son también mayores que las de
plasma materno.

Calcio: El calcio y el fésforo se trasnportan de forma activa por medio de una
proteina transportadora del calcio, la proteina relacionada con hormona paratifoidea
(PTH-rP). Esta activa a la adenilato ciclasa y el movimiento de calcio. Se genera el
paratiroides fetal, en la placenta y en otros tejidos fetales.

Vitamina A (retinol): La concentraciéon es mayor en la sangre fetal, esta se halla
unida a una proteina transportadora de retinol y a la prealbimina en el feto.

Vitamina C (Acido ascorbico): Se transporta de la madre al feto por un transporte
dependiente de energia.

Vitamina D (colecalciferol:) Son mayores las concentraciones en el plasma
materno. La o-hidroxilacién de la 25-hidroxivitamina D3 se produce en la placenta y
en la decidua.

CRECIMIENTO DE COMPONENTES CORPORALES EN EL FETO
1. Agua: En RN con RICU hay disminucién de los depésitos de grasa y del agua
corporal. Hay mayor disminucién de liquido extracelular, que intracelular
2. Minerales: El calcio incrementa de manera exponencial para el incremento de
la talla.



3. Nitrégeno y proteinas: El feto requiere un buen aporte de nitrégeno y
proteinas para el crecimiento. El 80% del nitrégeno se encuentra en
proteinas, el resto en urea, amonio, y aminoacidos libres.

4. Glucégeno: Muchos tejidos en el feto incluyendo cerebro, higado, pulmén,
corazén y musculo esquelético producen glucégeno a partir de la segunda
mitad del embarazo. La principal reserva se encuentra en el higado, pero es
necesario un buena porte de glucosa y enzima glucosa 6 fosfatasa. En el
musculo esquelético se utiliza para vias glucoliticas. En pulmoén para la
produccién de surfactante por neumocitos tipo II. En corazén es necesaria
como energia para la contraccién muscular. La sintesis de glucégeno en el feto
es de 2mg/dia/g de tejido hepatico. La sintesis, degradacién y acumulacién de
glucégeno dependen de 2 enzimas: glucégeno sintetasa y glucégeno
fosforilasa. Para su metabolismo son necesarias las hormonas glucogénicas y
glucoliticas (insulina, glucagon, epinefrina, cortisol). En fetos expuestos a
hipoxia, hay liberacién de epinefrina, que estimula la glucégeno fosforilasa,
incrementando la glucogenolisis, disminuyendo asi sus reservas.

5. Lipidos: El contenido de grasas en un RN pretérmino es de 1 a 3% y en un
RN de término es de 15 al 20%. El aporte es a través de la placenta y su
depésito es por oxidaciéon. RN con RCIU tienen menos del 10% de grasa, por
bajo aporte placentario que se asocia a deficiencia de glucosa, reduciendo la
produccién de glicerol y la sintesis de triglicéridos. El déficit de insulina no
estimula a la lipoprotein lipasa necesaria para incrementar los acidos grasos
en la circulacién, y finalmente disminuye depésito de grasas. (1)

EFECTOS EN EL RECIEN NACIDO POR EL RCIU

Con frecuencia se produce hipoglucemia e hipotermia, los principales peligros del
RCIU son los mortinatos y el distrés fetal. (12)

Se han observado secuelas neurolégicas como paralisis cerebral espastica en recién
nacidos con retraso en el crecimiento intrauterino. (13)

Se ha demostrado que en RN con RCIU simétrico el apoyo nutricional y energético
postnatal, tempranamente, favorece el crecimiento del perimetro cefalico a
percentilas normales y esto se refleja en un IQ normal en la vida adulta. (20

Se ha observado baja actividad de protrombina en RN pretérmino con RCIU y esto
se asocia a un riesgo elevado de hemorragia intraventricular. (%)

Los fetos con RCIU muestran hipertrigliceridemia que se asocia con el grado de
hipoxia fetal por la insuficiencia placentaria. Los fetos hipoglucémicos movilizan el
tejido adiposo y la hipertrigliceridemia es el resultado de la lipdlisis de las reservas
de grasa fetal. (17

Los fetos con RCIU presentan trombocitopenia y el grado de alteraciéon plaquetaria
depende del grado de bajo peso al nacer, la hipoxemia y la academia. (18)

El recién nacido con RCIU es susceptible a la policitemia y la hiperviscosidad
causadas como compensacioén a la hipoxemia persistente por la insuficiencia
placentaria a la que estdn expuestos. (1%)

Los RN con RCIU tienen alto riesgo para presentar enterocolitis necrozante,
sindrome de dificultad respiratoria, hemorragia intraventricular y la muerte. El uso
de esteroides antenatales se asocia a una disminucién en el riesgo de presentar estas
patologias, con excepcién de la enterocolitis necrozante. (22)

La prematurez en RN con RCIU aumenta la morbi-mortalidad. )



DIAGNOSTICO DEL RCIU:
1. Historia clinica: Antecedente de embarazos previos con RCIU o muerte fetal
aumentan el riesgo
2. Registro de altura de fondo uterino de manera rutinaria
3. Mediciones ecocardiograficas: Incluye exploracién entre las semanas 16 y la
20 semanas para establecer la edad gestacional y otro ultrasonido a las 30
SDG para evaluar la velocidad de crecimiento fetal. E1 RCIU es
diagnosticado cuando la circunferencia abdominal esta por debajo del
percentil 5 para la edad gestacional. El mejor valor predictivo 62% se obtiene
empleando el cociente entre circunferencia cefalica y abdominal. Ademas
determinar longitud del fémur. Medicién de cantidad de liquido amniético. Se
ha observado por ultrasonido disminucién del tejido celular subcutaneo, la
circunferencia abdominal y la longitud humeral en pacientes con RCIU. (1)
4. Obtencién de sangre umbilical para estudio cariotipo
TORCH

6. Monitorizacién fetal: movimientos fetales, pruebas no estresantes, prueba de

w

tolerancia a las contracciones, perfil biofisico, medicién de flujo Doppler. () Se
ha observado que el perfil biofisico y la velocimetria por dopler son los
estudios mas tutiles para demostrar que existe un alto riesgo de muerte fetal,
siendo demostrado 24hrs antes por la velocimetria en el RN con RCIU. 7
Los fetos con RCIU >34 SDG que presentan un dopler anormal de las arterias
uterinas se asocia con incremento de riesgo de complicaciones neonatales
como asfixia. (%)

SINDROME DE DIFICULTAD RESPIRATORIA:

» Esla causa mas frecuente de morbi-mortalidad neonatal

» Prevalencia 2.9 a 7.6% de los RN y 4.3% de estos requieren suplemento de

oxigeno
» Su gravedad estd en relacién a la etiologia y la repercusién sobre los gases
sanguineos.
Etiologia:

» Causas respiratorias:
Distrés respiratorio leve
TTRN
Aspiracién meconial
Sindrome de fuga aérea
Neumonia perinatal
Hipertensién pulmonar persistente
Hemorragia pulmonar
» Malformaciones:
* Hernia diafragmatica
* Atresia de eséfago
* Enfisema lobar congénito
* Malformacion quistica adenomatoidea



» Obstruccién de la via aérea
superior
® Atresia de coanas
® Sx de Pierre Robin

» Causas cardiovasculares

® (ardiopatias congénitas

® Arritmias cardiacas
® miocardiopatias
» Causas infecciosas:
® Sepsis
® Meningitis neonatal

Fisiologia del transporte de oxigeno:

» Causas metabélicas:

® Acidosis metabélica

® Hipoglucemia

® Hipotermia/hipertermia
» Causas hematolégicas:

® Anemia

® Hiperviscosidad

» Causas neurolégicas:
® Asfixia
® Lesion difusa del SNC
® Sx de abstinencia a
drogas

» El oxigeno se encuentra en tres etapas en el cuerpo:

® C(Como gas en la via aérea
® Disuelto en el plasma

Depende del coeficiente de solubilidad: 0.3mL por cada 100ml de
plasma por 100mmHg de PO2 (0.003/100ml/IlmmHg PO2)

® Unido a hemoglobina

lg Hb se une a 1.34mL de O2 a 38°C. El transporte de O2 depende de
la afinidad de Hb la cual disminuye por: acidosis, hipertermia,
disminucién fosfatos organicos (2,3 DPG)

» Saturacién media (50%) de Hb (p50) en el RN es 22mmHg (PO2) y en el

adulto 27mmHg

» Enel RN el consumo de O2 es de TmLkgmin, el oxigeno transportado es de
30mLkgmin, por tanto 20 a 25% es usado y el resto continua en sangre

venosa

» La entrega inadecuada de O2 a los tejidos produce hipoxia, metabolismo

anaerobio, acidosis lactica y acidosis metabélica

Cuadro clinico:
» Cianosis:
® Acrocianosis
® C(ianosis central

» Taquipnea: FR mayor de 60x’

» Dificultad respiratoria: Silverman Anderson
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Diagnostico:

PUNTAJES 0 1 2
Movimientos Ritmicos y Solo Disociacién
Toracoabdominales regulares | abdominales | toracoabdominal
Tiraje intercostal Ausente Discreto Acentuado
Retraccion xifoidea y Ausente Discreto Acentuado
supraesternal
Aleteo nasal Ausente Discreto Acentuado
Quejido respiratorio Ausente Discreto Acentuado

> Historia clinica:

® Antecedentes maternos: diabetes, asma, drogas, preeclampsia, poli u

oligohidramnios, RPM, bloqueo epidural, anestesia general,

sufrimiento fetal agudo, periodo expulsivo prolongado, hijo previo con

dificultad respiratoria, corioamnioitits, vulvovaginitis. Parto o cesarea

Fetales: Malformaciones congénitas, sepsis, semanas de gestacion,

maduradores pulmonares, via de nacimiento, meconio, reanimacion

avanzada, asfixia, hipoxia prolongada, atresia de coanas, genopatias,

cardiopatias congénitas, acidosis metabdélica, hipoglucemia, hipo e

hipertermia, anemia, hiperviscocidad, abstinencia a drogas

Tipo

<6h

>6h

Antecedente

EF

Gasometria

Rx Térax

EMH

-+

prematurez

Estertores
hipoventilac

Hipoxemia,
acidosis resp

| Vol.pulmonar
Broncograma
Infiltrado micronodular
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TTRN +++ | Cesarea, Taquipea Hipoxia leve Hiperinsuflacién, cisuritis,
RNT broncograma, corazén
peludo
SAM +++ | meconio, [Meconio en |[Hipoxia moderada[Panal de abejas
postmaduro [traquea a grave
Sx fuga ++ [+ [Hipoxia, |/m.v, |ruidos |Hipoxia leve a Diagnoéstica
aérea reanimaciénjcard, moderada
avanzada [asimetria
torax
Neumonia [++ [+++[Infeccion [|Sepsis Hipoxia, acidosis |Condensacién
vertical o mixta
nosocomial
HPP +++ |+ Asfixia o Soplo suave [Hipoxia Normal
hipoxia refractaria
persistente
Cardiopatial+ +++ [genopatias [Soplo Hipoxia, Cardiomegalia,?| flujo
congénita cardiomegalia,lhipocapnia pulmonar, silueta cardiaca,
1CC ECC, ECG

Métodos diagnosticos:

VVVYVYYVYVVYY YV VY

YV VYV V

Exploracion fisica completa
Radiografia de térax
Gasometria

Radiografia de abdomen si es
necesario

Ecocardiograma

Oximetria de pulso

Prueba de hiperoxia

Hb y Hto

Glucemia

Temperatura

Leucopenia o leucocitosis
Trombocitosis o
trombocitopenia
Hemocultivo

PCRy VSG
Metahemoglobina

» Estudios complementarios

segun patologia
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Tratamiento:
» Permeabilizar via aérea
» Apoyo de oxigeno y ventilacién
® Fases ventilatorias:

1. Oxigeno indirecto, puntas nasales, cimara cefalica
II.  CPAP nasal o nasofaringeo
ITI.  Ventilacién mecanica
IV. Ventilacién alta frecuencia

» Mantener hidratacién
» Tratamiento especifico segiin patologia®0).

CORTICOESTEROIDES Y SINDROME DE DIFICULTAD RESPIRATORIA
La inmadurez pulmonar es el principal contribuyente en la mortalidad neonatal en
los recién nacidos pretérmino. Es la causa mas frecuente de mortalidad en
prematuros (28-70%).
La maduracién del pulmon fetal se acelera con los corticoesteroides, hormonas
tiroideas, factores de crecimiento y AMP ciclico. La insulina y la hiperglucemia
retrasan la maduracion.
Los glucocorticoides producen cambios anatémicos como alveolos de mayor tamaifio
y tabiques interalveolares mas delgados, incrementa el nimero de cuerpos laminares
en los neumocitos tipo II alveolares y en el nimero de estos y una mayor sintesis de
los fosfolipidos de la sustancia tensoactiva.
Después de penetrar al neumocito, los glucocorticoides se ligan a receptores
especificos en el citoplasma, el complejo receptor-corticoesteroide es translocado o
llevado al nicleo, sitio en donde interactua por un mecanismo adin no conocido con
el DNA, esto lleva a la produccion de RNA mensajero, y en el citoplasma
(ribosomas) se sintetisa la cadena proteinica, para la producion de surfactante (SP-A,
SP-B). Los glucocorticoides poseen otros efectos en el pulmén: intensifican la
producciéon de sustancia tensoactiva, estimula el desarrollo anatémico, el nimero de
receptores beta adrenérgicos y la produccion de colagena y elastina, necesarios para
la distensibilidad pulmonar.
Produccién de cortisol:

® Mujeres embarazadas: 10 a 20mg/24hrs

® Mujeres no embarazadas: 10 a 30mg/24hrs
Durante el embarazo no aumenta la produccién de cortisol en la mujer, aumenta la
proteina fijadora de cortisol, esto disminuye su depuracion.



Placenta

ACTH
Se produce en
hipofisis fetal y
placenta

Aumenta ultimas 5 a 6 semanas
Disminuye 24 hrs antes del nacimiento
Més elevado en preeclampsia,
amenaza parto pretérmino, asfixia,
RCIU, gemelar

Acidos grasos libres

aminoacidos nmm
< colesterol pmm

®*Relajacion musc. Liso
y miometrio

®|nmunomodulacion

Corteza suprarrenal fetal
Organo fetal mas grande,
involuciona al nacimiento

Produce 100 a 200mg esteroide/dia

Higado fetal

Enzimas hidroliticas
Suprarrenal fetal

® [En estrés se incrementa la produccién de ACTH en la hipéfisis fetal

® Esto incrementa el cortisol fetal

® La vasopresina-arginina se libera en estrés y estimula la secrecién de ACTH
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Con flujo uteroplacentario disminuido:
® [ay estasis de sangre en espacio intervelloso por falta de flujo hacia la
madre
® C(on redistribucién de esteroide al compartimiento fetal

Aumenta la concentracién sérica fetal de cortisol

Estimula maduracién pulmonar

El cortisol:

Aumenta produccién de surfactante

Estimula el desarrollo anatémico

Aumenta el nimero de receptores B adrenérgicos

Aumenta la produccién de colagena y elastina pulmonar necesaria
para incrementar la distensibilidad

La betametasona y la dexametasona son las hormonas usadas para los esquemas
antenatales, ambos cruzan la barrera placentaria y son inactivadas por enzimas
placentarias, tienen mayor afinidad por los receptores que el cortisol, cortisona, y
dihidrocorticoesterona. La concentracién de betametasona alcanza el 33% de la
concentraciéon materna. Ambos se administran intramuscular, con mejor absorcion
por su hidrosolubilidad, tienen una vida media mas prolongada y con mayor accién
biologica que el cortisol y la prednisona. Los receptores citoplasmaticos para
glucocorticoides estan presentes en todos los tejidos fetales, particularmente:
pulmén, higado, intestino, pancreas, estémago, piel, retina, cerebro, placenta,
corteza y médula suprarrenal y glandula mamaria.(3!)

Un esquema de maduracién pulmonar con betametasona son 12mg IM ¢/24hrs por
dos dosis, y de dexametasona son 5mg IM cada 12hrs por cuatro dosis, en pacientes
con amenaza parto pretérmino desde 24 a 34 SDG. (35)(36)

Sindrome de insuficiencia adrenal fetal:

El recién nacido manifiesta sintomas de deficiencia de cortisol: hipotensién, poca
respuesta a inotrépicos, oliguria, edema, hiponatremia, e hiperkalemia. Estos
sintomas aparecen con nivéles séricos de cortisol menores a S5ug/dL. Requiere
tratamiento con hidrocortisona, se resuelve en dos dias desde el inicio de
tratamiento. 7



JUSTIFICACION:

El sindrome de dificultad respiratoria es frecuente en los recién nacidos pretérmino,
la causa es la inmadurez pulmonar y el déficit de surfactante. El cortisol estimula la
maduracion pulmonar y la produccion de surfactante pulmonar, y en fetos sometidos
a estrés (como en retraso del crecimiento intrauterino) se pueden incrementar sus
niveles séricos favoreciendo su efecto pulmonar; sin embargo, el uso de mas de un
esquema antenatal de esteroide pueden disminuir la produccién de cortisol, lo que se
asocia a la presencia de sindrome de dificultad respiratoria al nacimiento. La
importancia del estudio es corroborar dicho fenémeno, para posteriormente evaluar
medidas preventivas, disminuyendo asi la morbilidad y mortalidad de esta patologia.

HIPOTESIS:

Los recién nacidos pretérmino con retraso en el crecimiento intrauterino y mas de un
esquema de esteroide antenatal presentan disminucién en los niveles séricos de
cortisol y esto se asocia a la presencia de sindrome de dificultad respiratoria desde las
primeras horas de vida.

OBJETIVOS:

» Investigar el ntimero de esquemas de esteroide antenatal en recién nacidos
prematuros

» Determinar los niveles séricos de cortisol en recién nacidos pretérmino con
retraso en el crecimiento intrauterino al nacimiento y compararlos con niveles
séricos de cortisol en recién nacidos pretérmino con peso adecuado para edad
gestacional.

» Valorar la presencia de sindrome de dificultad respiratoria desde las primeras
horas de vida en recién nacidos pretérmino con retraso en el crecimiento
intrauterino y en recién nacidos pretérmino eutréficos

» Conocer si existe asociacién entre los niveles bajos de cortisol y la presencia de
dificultad respiratoria en recién nacidos eutréficos y con retraso en el
crecimiento intrauterino

» Demostrar si existe asociacién entre los niveles de cortisol y el ntimero de
esquemas de esteroide antenatal



METODOLOGIA:

TIPO DE ESTUDIO

Observacional, analitico, prospectivo

DISENO DE ESTUDIO:

Transversal

LUGAR DE REALIZACION Y DURACION:
Hospital Angeles Lomas, Unidad de Neonatologia
Periodo comprendido del 1ro de Marzo al 31 Julio del 2006

UNIVERSO DE TRABAJO:
Todos los recién nacidos con retraso en el crecimiento intrauterino de 28 a 34.6

semanas de gestacién, nacidos en el Hospital Angeles Lomas en el periodo
comprendido del 1ro de Marzo al 31 Julio del 2006.

CRITERIOS DE SELECCION:

Recién nacidos con RCIU de 28 a 34.6 SDG

Recién nacidos eutréficos de 28 a 34.6 SDG

Obtenidos por parto o cesarea

Sin malformaciones congénitas cardiacas, respiratorias, digestivas o neurolégicas
Sin infecciones congénitas

Sin genopatias

Apgar mayor de 6 al minuto

CRITERIOS DE EXCLUSION:

Menores de 28 SDG y mayores de 35 SDG

Con malformaciones congénitas cardiacas, respiratorias, digestivas o neurolégicas
Con infecciones congénitas

Con genopatias

Apgar de 5 o menor al minuto

CRITERIOS DE ELIMINACION:

Recién nacido con RCIU de 28 a 34.6 SDG que no se le haya tomado niveles de
cortisol al nacimiento

Falta de autorizacién carta de consentimiento informado



VARIABLES:
Independiente:

Retraso en el crecimiento intrauterino

Prematurez

Nimero de esquemas de esteroide antenatal

Dificultad respiratoria

Dependiente:

Niveles séricos de cortisol

Confusoras:

Sindrome de dificultad respiratoria debido a hipotermia, hipoglucemia,

infeccién congénita, malformaciones congénitas, alteraciones metabdlicas,

genopatias.

DEFINICION DE VARIABLES:

VARIABLE

DEFINICION
CONCEPTUAL

TIPO DE
VARIABLE

DEFINICION
OPERACIONAL

Via de nacimiento

Obtencién del recién
nacido por parto

Cualitativa nominal
politémica

Parto eutécico....1
Parto distécico...2

vaginal eutécico o Cesdrea............. 3
distéceico (uso de
forceps) u operacién
cesarea

Sexo Género: masculino o Cualitativa nominal Femenino......... 0
femenino dicotémica Masculino......... 1

Semanas de gestacién

del RN

Edad gestacional al
nacimiento valorado
mediante escala de
nuevo Ballard
realizado entre las 12 y
24 horas de vida,
valora madurez fisica y
neuromuscular

Cuantitativa continua

Edad gestacional
obtenida con escala de
nuevo Ballard

Peso al nacimiento

Peso corporal medido

Cuantitativa continua

Peso al nacimiento en

al nacimiento en gramos

gramos con bascula

digital Tanita 1581,

mide de 0 a 10000g,

calibrada a cero
Peso para edad Se utilizan las tablas Cualitativa nominal PAEG............ 1
gestacional de Lubchenko, segin politémica PBEG............ 2

edad gestacional se PEEG............ 3

considera peso
adecuado (PAEG):
entre percentila 10 a
90; peso bajo (PBEG):
menor a percentila 10
y peso elevado

(PEEG): >P 90




Talla

Longitud coronilla-
talén, medida al
nacimiento con cinta
métrica, expresada en
centimetros

Cuantitativa continua

Longitud coronilla-
talén expresada en
centimetros

Perimetro cefalico

Diametro biparietal,
medido al nacimiento

Cuantitativa continua

Diametro biparietal
expresado en

con cinta métrica, centimetros
expresada en
centimetros

Tipo de crecimiento Simétrico: cuando los Cualitativa nominal Simétrico.......... 1
RN con PBEG dicotémica Asimétrico.........2

presentan talla y
perimetro cefilico por
debajo de la percentila
10 para edad
gestacional
Asimétrico: RN con
PBEG con perimetro
cefalico y talla
normales para edad
gestacional

Segtn tablas de
Lubchenko

Temperatura corporal

Es la temperatura
corporal central.
Tomada por via rectal
con termémetro rectal
de mercurio, durante
un minuto posterior al
nacimiento

Cuantitativa continua

Temperatura rectal
expresada en Grados
centigrados

Frecuencia cardiaca Nimero de pulsaciones | Cuantitativa Numero de pulsaciones
por minuto, lo normal | discontinua por minuto posterior al
en el recién nacido es nacimiento
de 120 a 160 por
minuto

Oximetria de pulso Valora mediante luz Cuantitativa Porcentaje dado por el
infrarroja la discontinua oximetro de pulso con

oxigenacion distal,
expresada e
porcentaje. Normal de
88 a100%. Valorada
posterior al
nacimiento.

un trazo adecuado en el
monitor el cual debe
coincidir con las
pulsaciones por minuto




Tipo de reanimacién
neonatal

Se considara habitual
cuando solo se dan
cuidados de soporte.
La reanimacién
avanzada se considera
cuando el paciente
requiere apoyo
ventilatorio con
presion positiva,
masaje cardiaco y uso
de medicamentos

Cualitativa nominal
dicotémica

Habitual......... 1

Avanzada........ 2

Apgar

Es una medicién
objetiva de las
condiciones del RNL al
minuto y cinco
minutos de vida si es
menor de 7 se toma
cada 5 minutos hasta
los 20 minutos, valora
FC, coloracién,
esfuerzo respiratorio,
tono muscular e
irritabilidad refleja.
Pardametros de 0 a 10.
Normal de 7 a 10

Cuantitativa
discontinua

Puntuacién de Apgar al
minuto y a los cinco
minutos de vida

Silverman Anderson

Puntuacién que
califica el grado de
dificultad respiratoria.
Parametros de 0 a 10,
siendo el 10 mas
grave. Valora aleteo
nasal, retraccién
xifoidea y
supraesternal, tiraje
intercostal, disociacién
torazo-abdominal y
quejido respiratorio.

Cuantitativa
discontinua

Puntuacién de
silverman durante los
primeros 60 minutos de
vida

Concentracién sérica
de cortisol

Se determina tomando
sangre de cordén
umbilical al
nacimiento, por
quimioluminiscencia

Cuantitativa continua

Valores de referencia en
prematuro sano 'y
enfermo:

207.4 £ 23.5 nmol/LL
(7.4 £ 0.8ug/dL) (33)
<5ug/dL Sx

insuficiencia adrenal 3%

Nimero de dosis de
esteroide durante el
embarazo

Numero total de dosis
de esteroide durante
todo el embarazo

Cuantitativa
discontinua

Numero dosis




Tipo de esteroide Betametasona, Cualitativa nominal Betametasona......1

utilizado durante el dexametasona, politémica Dexametasona.....2

embarazo metilprednisolona, Metilprednisolona.3
hidrocortisona, Hidrocortisona.....4
prednisona Prednisona.......... 5

Fecha de tdltima dosis Dia/mes/afio de tultima | Cuantitativa Numero de dias

de esteroide en la dosis administrada en discontinua transcurridos desde

madre la madre. Se valorara ultima dosis hasta el
como nimero de dias nacimiento
transcurridos desde
ultima dosis hasta el
nacimiento
Requerimiento de Apoyo de oxigeno Cualitativa nominal A P 0
Oxigeno posterior a la hora de dicotémica Sheviviiiiiinnn. 1
vida
Nimero de horas con Numero de horas con Cuantitativa Niumero de horas
oxigeno apoyo de oxigeno discontinua

desde la primera hora
de vida hasta FiO2
21%

Fase ventilatoria

Fase ventilatoria que
requiere el paciente, se
tomara en cuenta la
mas alta.

Fasel: Oxigeno
indirecto, puntas
nasales, casco cefilico
Fasell: CPAP nasal o
nasofaringeo

Fase I1I: Ventilacién
mecanica convencional

Cualitativa ordinal

Sindrome de
insuficiencia adrenal

(SIS)

Pacientes que
presenten: hipotensién,
poca respuesta a
inotrépicos, oliguria,
edema, hiponatremia e
hiperkalemia.

Cualitativa nominal
dicotémica

No presenta SIS...0
Presenta SIS........ 1

METODO:

Se incluiran en el estudio todos los recién nacidos de 28 a 34.6 SDG por Ballard, los

cuales seran incluidos en dos grupos: Con peso adecuado para edad gestacional y con

peso bajo para edad gestacional. En ambos grupos se tomaran niveles séricos de

cortisol al nacimiento y se evaluara la presentan sindrome de dificultad respiratoria

(Silverman Anderson), fase ventilatoria, horas de requerimiento de oxigeno y

sindrome de insuficiencia adrenal. En ambos grupos se investigara el nimero de dosis

de esteroide antenatal y el tiempo de la iltima dosis al nacimiento.




RECOLECCION DE DATOS:
Se contara con una hoja de recopilacién de datos y con una hoja de recoleccién de
datos, esta ultima en programa Excel de Microsoft Office 2003. Apéndice I y 11

PLAN DE ANALISIS:
Con la hoja de recoleccion de datos en el programa Excel de Microsoft Office 2003 se
realizara el analisis estadistico en programa SPSS 10 para Windows.
® Variables cualitativas: Chi cuadrada o prueba exacta de Fisher
® Variables continuas:
® Distribucién normal: T student
® Distribucién no normal: U de Mann Whitney
® Modelos relacién lineal multiple



RESULTADOS:

Se obtuvo una muestra de 23 pacientes de los cuales se excluy6 uno por presencia de
sepsis neonatal temprana (n=22). Del total de pacientes el 54.5% (13) son de sexo
femenino y el 45.5% (10) del masculino. Los pacientes como media tuvieron 34 SDG
por Ballard (rango 28 a 34 SDG). El peso promedio fue de 1556gr+450, Se encontré
un peso adecuado para edad gestacional en el 72.7% (16) y un peso bajo en 27.3%
(6), En cuanto a la dificultad respiratoria, el 77.2% (17) presenté un Silverman
Anderson menor a 2y en el 22.8% (5) fue mayor a 2. El promedio de la
concentracién sérica de cortisol fue de 1.5ug/dL £0.66

En cuanto a las variables fisiolégicas se encontraron los siguientes resultados:

Con distribucién normal:

VARIABLE PROM DE
Temperatura 36.5 0.31
Frecuencia cardiaca 147 8.8
Frecuencia Respiratoria 59 9.2
Saturacién 95 2.8
Peso 1556 450
Talla 40.5 3.7
Horas requerimiento 02 7.5 1.08
No. dosis esteroide prenatal 7.45 4.7
Cortisol sérico 1.5 0.66
Con distribucién anormal:

VARIABLE MEDIA | RANGO
Apgar 1 minuto 8.5 4-9
Apgar 5 minutos 9 7-9
Silverman Anderson 1.5 0-4
Ballard 34 28-34

E190.9% (20) nacieron por cesarea y el 9.1% (2) por parto
Tuvieron reanimacién habitual 86.3% (19) y avanzada 13.7% (3)
Requirieron oxigeno 86.4% (19) y el 13.6% (3) no. Solo el 9% (2) requirieron

ventilacién mecanica, el resto fase I de ventilacién.

En cuanto al anilisis estadistico de variables cualitativas se hizo asociacién con
concentraciones de cortisol sérico, obteniendo los siguientes resultados:

VARIABLE CORTISOL
Dificultad respiratoria 0.1
Peso para edad gestacional 0.17
Via de nacimiento 0.51
Reanimaciéon 0.16
Requerimiento de 02 0.41
<8 dosis esteroide antenatal 0.11
>8 dosis esteroide antenatal 0.24
Ventilacién mecdnica 0.48




No se encontré ninguna asociacién estadisticamente significativa.

Se analiz6 la asociacién entre menos de 8 dosis de esteroide prenatal y mas de 8, con
todas las variables, los resultados fueron:

VARIABLE <8dosis | >8 dosis
Temperatura 0.56 0.75
Frecuencia cardiaca 0.1 0.001
Frecuencia respiratoria 0.41 0.17
Saturacién 02 0.26 0.80
Talla 0.14 0.001
Peso 0.14 0.007
Apgar 1 minuto 0.33 0.81
Apgar 5 minutos 0.84 0.20
Silverman Anderson 0.86 0.62
Ballard 0.15 0.003
Horas con O2 0.70 0.96
Cortisol 0.09 0.002
P<0.05

Resto de asociaciones no se encontraron estadisticamente significativa.

ANALISIS DE RESULTADOS:

En 1993 Wittekind CA y colaboradores observaron que los niveles de cortisol no se
vieron influenciados por el uso de dexametasona en la madre®, Ng PC y Wong
GWK en 1997 y 1999 también demostraron que el uso de uno o multiples cursos de
esteroide antenatal no suprime la funcién suprarrenal del RN(1-42), En nuestro
estudio si se observo una disminucion en las concentraciones séricas de cortisol a
partir de la 8va dosis.

Bradley BS y colaboradores en 1994 concluyeron que se desconoce cuantos esquemas
de esteroide son necesarios para producir supresién adrenal(®?. Nosotros encontramos
qe apartir de la octava dosis ya se observa una disminucién significativa del cortisol
en el RN.

Hanna CE, y colaboradores observaron que los niveles bajos de cortisol en
prematuros sanos son suficientes para el desarrollo pero en RN de muy bajo peso
enfermos resultan insuficientes(*?). En nuestro estudio se demostré que la mayoria de
los pacientes tenian una concentracién de cortisol por debajo de lo normal y ninguno
presenté datos clinicos de insuficiencia adrenal.



CONCLUSIONES:

En el estudio se encontré que no existe asociacién entre la gravedad de la dificultad
respiratoria y el peso para la edad gestacional (normal o bajo).

Se observé que a partir de la 8va dosis de esteroide antenatal habia una disminucién
enla FC (P 0.001), el peso (P 0.007), la talla (P 0.001) y las concentraciones séricas
de cortisol (P 0.02).

Con lo anterior se concluyé que mas de 8 dosis de esteroide antenatal afectan de
manera negativa el peso, la talla, la frecuencia cardiaca y las concentraciones séricas
de cortisol, sin disminuir la gravedad de la dificultad respiratoria, por lo tanto mas
de 4 esquemas de betametasona durante el embarazo no se recomiendan.

Algo interesante en el estudio es que varios recién nacidos tuvieron concentraciones
séricas de cortisol por debajo de los rangos normales, y en ningun caso se present6
datos clinicos de insuficiencia adrenal, esto puede ser herramienta para futuros
estudios.



APENDICE:

II.
III.
IV.

Hoja de recopilacion de datos
Carta de consentimiento informado

Nuevo Ballard
Tablas de Lubchenco



HOJA DE RECOPILACION DE DATOS

Nombre RN:

Fecha de nacimiento: Sexo: Femenino ] Masculino:
Tipo de esteroide:
Numero de dosis de esteroide durante el embarazo:
Fecha de Gltima dosis:

Dias desde ultima dosis de esteroide al nacimiento:

Parto eutocico [ ] Parto distdcico ] Cesarea [ ]
Peso (gr) Temperatura: FC: FR:
TAM: Oximetria:
Reanimacion: Habitual ] Avanzada [_] Apgar: min 5 min
PUNTAJES 0 1 2
Movimientos Toracoabdominales | Ritmicos y regulares Solo abdominales Disociacién
toracoabdominal
Tiraje intercostal Ausente Discreto Acentuado
Retraccion xifoidea y Ausente Discreto Acentuado
supraesternal
Aleteo nasal Ausente Discreto Acentuado
Quejido respiratorio Ausente Discreto Acentuado
Silverman (primeros 60 min de vida) Oxigeno: Si[__] No [ ] Horas:
Ventilacion mecéanica: Si No —
Hb: Hto: Plaguetas: Glucosa:
Calcio: Cortisol:

ECN:Si [ ] No
HIV: Si [] No
Muerte: Si [ ] No
Infecciones congénitas: Sif_—]  No [ ]

Malformaciones congénitas:
Cardiopatias congenitas ciandgenas [__|  Respiratorias| ] Digestivas []  Neurologicas

Genopatias: Si ] No[]

Madre con:
RPM mayorde24hrs  Si[__] No[ ]
Preeclampsia Si ] No ]

Hemorragia antenatal Sif ] No[ ]

Sx Insuficienca adrenal (hipotensién, poca respuesta a inotrépicos, oliguria, edema, Si NO

hiponatremia, e hiperkalemia)



Lugar y Fecha
Nombre del RN:

Nombre del familiar responsable:

Representante legal:

Por medio de la presente manifiesto haber sido informado(a) sobre el tipo de
procedimiento (toma de sangre de cordon umbilical) que se realizara en su hijo, de sus
beneficios, riesgos y complicaciones, y autorizo al personal de salud de este hospital
para efectuarlo, lo anterior con fundamento en la Norma Oficial Mexicana NOM-168-
SS1-1998 del Expediente Clinico.

Me queda entendido que dicho procedimiento tiene la finalidad de determinar los
niveles de cortisol en la sangre de mi hijo prematuro, con la finalidad de conocer si
existe una deficiencia de este, lo que lleva a mayor riesgo de Sindrome de dificultad
respiratoria, ya que el cortisol es importante para la adaptacién cardiopulmonar de mi
recién nacido.

Nombre y Firma del Familiar Responsable

Nombre y Firma del Médico Tratante

Nombre y Firma de testigo Nombre y Firma de testigo
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Fig. 3-1. New Ballard Score (NBS). El NBS ampliado incluye a los recién nacidos muy prematuros y
se ha modificado para mejorar su exactitud en lo referente a los neonatos con mayor grado de madu-
rez. (De Ballard, J. L. y cols. New Ballard Score, expanded to include extremely premature infants.

Segun tablas de crecimiento para edad gestacional de Lubchenko:

J. Pediatr. 119:417, 1991.)

Peso para la edad gestacional:

PBEG

PAEG

PEEG

Tipo de retraso del crecimiento intrauterino:

SIMETRICO

ASIMETRICO
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