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1. RESUMEN

Introduccion: En los ultimos dos decenios, la tasa de partos prematuros se ha
incrementado mas del 30%, este aumento se ha convertido en un problema
sanitario y econdmico de primer orden. La administracion prenatal de
corticoesteroides antes del parto prematuro es una intervenciéon benéfica. Crowley
demostré que el tratamiento con corticoesteroides prenatales reduce el SDR en un

47%, la mortalidad neonatal en un 40% y la hemorragia intraventricular en un 52%.

Objetivo: Evaluar el efecto de los corticoesteroides prenatales sobre la mortalidad
y morbilidad en el recien nacido pretermino de 24 hasta 34 semanas de gestacion.

Material y métodos: Se trata de un estudio descriptivo y retrospectivo de recien
nacidos prematuros de las 24 a las 34 semanas de gestacion para evaluar la
aplicacion de corticoesteroides y los efectos que estos tienen en la morbi-
mortalidad, realizado en el servicio de neonatologia del Hospital Infantil del Estado
de Sonora del 26 de Diciembre del 2008 al 25 de Diciembre del 2009.

Resultados: Cumplieron con los criterios de inclusién 165 pacientes, de los cuales
solo al 40% (n=66) recibieron corticoesteroides prenatales. El corticoesteroide mas
utilizado fue la Betametasona en un 80.3% (n=53). El tiempo entre la
administracion y el nacimiento tuvo una media de 1.5 dias. Los recien nacidos se
dividieron en 2 grupos: grupo I, 99 neonatos sin aplicaciéon de corticoesteroides
prenatales y grupo Il con 66, a los cuales si se les administro. La presencia de
patologias maternas asociadas con el embarazo no tuvieron diferencias
significativas en ambos grupos sin embargo se presentaron mas en el grupo
control con 28 casos contra 9 del grupo de estudio. La ruptura prolongada de
membranas fue significativamente menor en el grupo control (P=0.001). La
aplicacion de surfactante pulmonar fue necesaria en 16 pacientes contra 10 del
grupo de estudio. El apoyo con ventilaciébn mecanica asistida también tuvo mayor
frecuencia en el grupo | con 40 pacientes y sélo 16 del grupo Il. El sindrome de
distress respiratorio, la hemorragia intraventricular, la enterocolitis necrosante y la
persistencia del conducto arterioso se vio incrementada en frecuencia en el grupo
control, aunque estadisticamente no fue significativo. La media en los dias de
estancia intrahospitalaria fue menor en los pacientes del grupo Il. La mortalidad
neonatal se presento en 29 pacientes del grupo | contra 19 del grupo I, siendo la
principal causa de mortalidad el sindrome de distress respiratorio en ambos
grupos. ‘

Conclusion: El tratamiento con corticosteroides prenatales reduce el riesgo
-de muerte neonatal, sindrome de dificultad respiratoria, hemorragia
intraventricular, enterocolitis necrotizante, uso de surfactante, necesidad de
asistencia respiratoria y dias de estancia hospitalaria. Los resultados de esta
revision apoyan el uso de corticosteroides prenatales para acelerar la maduracion
pulmonar fetal.




2. INTRODUCCION

La incidencia de partos pretérmino asi como la supervivencia de los
recién nacidos prematuros aumenta cada dia. Este aumento se ha
convertido en un problema sanitario y econémico de primer orden. La
prematurez es el mayor reto al que se enfrenta la asistencia perinafal
actual, siendo la prevencién del parto pretermino y la reduccién de posibles

secuelas su primer objetivo. (1)

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define prematurez como
aquel nacimiento de mas de 20 semanas y menos 37 semanas de
gestacidn, con peso al nacer mayor de 500g y menor de 2500g. (2)(3) La
Academia Americana de Pediatria (AAP) propone el limite de prematurez

como aquel recién nacido menor de 38 semanas. (3).

Anualmente se informan 13 millones de nacimientos prematuros en
el mundo. (4). En Estados Unidos se reporta una incidencia de partos
prematuros del 11%, entre 5% y 7% en Europa y aproximadamente 6.5%
en Canada. (5). En México en el Instituto Nacional de Perinatologia Isidro

Espinosa de los Reyes se reporta una incidencia de 19.7%. (4)




La inmadurez pulmonar constituye el principal problema del recién
nacido prematuro, expresandose al nacer en forma de sindrome de distréss
respiratorio (SDR). (1) También existen muchos otros problemas en este
grupo vulnerable de neonatos nacidbs antes de término, como son:
hemorragia intraventricular (HIV), retinopatia del prematuro (ROP),
enterocolitis necrosante (ECN), displasia broncopulmonar (DBP),

infecciones, etc. (6)

La induccién farmacolégica de la madurez pulmonar fetal con
corticoesteroides es la intervencion que mas ha cambiado su prondstico ya
que, desde los trabajos de Liggins, se conoce la posibilidad de prevenirlo

mediante la administracién antenatal de estos farmacos. (1)

Los corticoesteroides aceleran la maduracion pulmonar, regulando
una gran variedad de sistemas bioquimicos dentro de los neumocitos tipo 2.
Pero también influyen en el desarrollo de varios sistemas del organismo. (1)
Ahora se sabe que la administracion de esteroides a la madre embarazada
se ha asociado a disminucién en la incidencia de SDR, hemorragia

intraventricular, displasia broncopulmonar y mortalidad neonatal.




Se ha observado que el maximo beneficio en el recién nacido se
obtiene de 24 horas a siete dias después de la administracion materna de

esteroides.

Probablemente el efecto benéfico mas importante asociado al uso

prenatal de esteroides sea la disminucién en la mortalidad neonatal. (6)




3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢, Cuales son los efectos en la administracion de corticoesteroides

~ prenatales sobre la mortalidad y morbilidad neonatal?

El desarrollo de estrategias efectivas para mejorar la calidad de
atencidon es un reto importante en la medicina perinatal. La administracion
prenatal de corticoesteroides antes del parto prematuro es una intervencion
benéfica, sin embargo, su uso sigue siendo variable y subdptima en

algunas Instituciones.

En los ultimos dos decenios, la tasa de partos prematuros se ha
incrementado mas del 30%. Este aumento en parte se debe a la
prolongaciéon de la edad para la maternidad y al aumento de las
gestaciones multiples secundariaé a las tecnologias de reproduccién

asistida.

La innovacion en el tratamiento de estos prematuros ha mejorado la
supervivencia. La morbilidad neonatal es de magnitud variable, depende
principalmente del peso y edad gestacional, asi como de las intervenciones

terapéuticas realizadas.




Dentro de las patologias presentadas en este grupo se encuentran:
el sindrome de dificultad respiratoria (SDR), la hemorragia intraventricular
(HIV), la enterocolitis necrosante (ECN), retinopatia del prematuro (ROP),
persistencia del conducto arterioso (PCA), etc., produciendo a largo plazo
graves complicaciones tales como son paralisis cerebral, deficiencias
visuales y auditivas, dificultad para el aprendizaje y problemas de

comportamiento, entre otras.

Los esteroides prenatales han sido utilizados por mas de tres
décadas con el afan de reducir la frecuencia de complicaciones neonatales,
principalmente en el sindrome de dificultad respiratoria. Estos efectos
benéficos de los esteroides sobre la maduracion pulmonar han sido

informados desde 1972. (4)

Los actuales datos documentan los efectos benéficos de los
esteroides para reducir no sélo el sindrome de dificultad respiratoria, sino

también la hemorragia intraventricular y la mortalidad neonatal. (4)




4. MARCO TEORICO

Anualmente ocurren en el mundo 4 millones de muertes neonatales y

gran proporciéon es debida a problemas asociados a la prematurez. (6)

El sindrome de dificultad respiratoria (SDR) es una complicacion
grave del parto prematuro y la causa principal de muerte neonatal temprana
y discapacidad. Afecta hasta la quinta parte de los neonatos con bajo peso
al nacer (menos de 2500gr) y a dos tercios de los neonatos con muy bajo

peso al nacer (1000-1500gr). (7)

El riesgo de SDR aumenta a menor edad gestacional: 60% de los
recién nacidos menores de 28 semanas de gestacion, 30% de los nacidos
entre la 28 y 34 semanas de gestacion, y menos del 5% de los nacidos

después de las 34 semanas de gestacion desarrollaran SDR. (8)

Otros factores que aumentan el riesgo de SDR incluyen el sexo
masculino, la diabetes gestacional, asfixia perinatal, hipotermia vy
gestaciones multiples. La ruptura prolongada de membranas al igual que
los corticoesteroides prenatales disminuye el riesgo de SDR. Con el
advenimiento de las terapias para SDR, incluyendo corticoesteroides
prenatales y terapia de reemplazo con factor surfactante, la mortalidad se

redujo casi del 100% a menos del 10% en los ultimos afios. (8)




Un neonato pretérmino tiene inmadurez y falta de desarrollo de
algunos 6rganos y sistemas. Asi la falta de maduracion pulmonar es una de
las principales causas de morbilidad y mortalidad neonatal. También existen
muchos otros problemas como lo son: hemorragia intraventricular,
retinopatia del prematuro, displasia broncopulmonar, persistencia del

conducto arterioso, etc. (6)

La insuficiencia respiratoria en estos neonatos se produce como
resultado de la deficiencia de surfactante, el desarrollo anatémico deficiente
de los pulmones y la inmadurez de otros 6rganos. (7) Las anormalidades
fisiologicas que se presentan son la reduccion hasta de una décima parte
de la adaptabilidad pulmonar normal, disminucién de la perfusion pulmonar
del 50-60%, gran cortocircuito de derecha a izquierda, reduccién de la
circulacion sanguinea en el lecho capilar pulmonar, ventilacién alveolar

disminuida y volumen puimonar disminuido. (7)

4.1 DESARROLLO PULMONAR Y FACTOR SURFACTANTE
Es atil conocer el desarrollo del pulmén fetal para comprender por

qué se produce el SDR y por qué los corticoesteroides funcionan.




El desarrollo del pulmén fetal puede dividirse en cinco estadios:
embrionario, pseudoglandular, canalicular, sacular terminal y alveolar.

(9,10)

El pulmén aparece primero como una protuberancia del intestino
anterior primitivo entre los 22 a 26 dias posteriores a la concepcion. A los
34 dias, la protuberancia se divide en lado izquierdo y derecho y
posteriormente se desarrollan las unidades principales del pulmén. Los
pulmones maduros contienen mas de 40 tipos de células diferentes que

derivan de este tejido primitivo. (9)

Entre las 8 y 16 semanas de gestacion las vias respiratorias
bronquiales principales y las unidades respiratorias asociadas del pulmén
se desarrollan de manera progresiva. En esta etapa los vasos sanguineos

pulmonares también comienzan a desarrollarse de forma paralela. (9)

Entre las 17 y 25 semanas de gestacion, las vias respiratorias
crecen, se ensanchan y se alargan (canalizacién). Se forman los
bronquiolos terminales con agrandamientos que posteriormente dan lugar a
los sacos terminales (alvéolos primitivos). Estas son las unidades
funcionales del pulmén (lobulillos respiratorios). En este estadio la creciente
proximidad de los capilares sanguineos inicia la interfase aire-sangre,

necesaria para el intercambio efectivo de aire.




Este intercambio s6lo se puede producir en los bronquiolos
terminales. Al final del estadio canalicular se pueden observar los

neumonocitos tipo | y Il en los alvéolos. (9)

Entre las 28 y 35 semanas de gestacion se pueden contar los
alvéolos y con el aumento de la edad los mismos maduran. Entre las 29
semanas y el término el volumen pulmonar aumenta cuatro veces. El
naimero de alvéolos muestra un aumento curvilineo con la edad, pero una
relacién lineal con el peso corporal. En el momento del nacimiento hay
como promedio 150 millones de alvéolos (la mitad del nUmero esperado en

la etapa adulta). Los alvéolos producen surfactante.

El estadio alveolar continua durante uno a dos afos después del
nacimiento. En el neonato prematuro, es probable que el bajo numero de

alvéolos contribuya a la disfuncién respiratoria. (9,10)

El pulmén fetal también madura bioquimicamente con el aumento de
la gestacion. El surfactante pulmonar se fabrica en el aparato de Golgi. (8)
Los cuerpos lamelares de los neumocitos tipo I[I, que almacenan
surfactante, aparecen entre las 22 a 24 semanas. (8,9) El surfactante es
una mezcla compleja de lipidos y apoproteinas y sus constituyentes
principales son dipalmitoilfosfatidilcolina, fosfatidilglicerol y las apoproteinas

A, B, CyD.(9,10)
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La apoproteina A ayuda a regular la secrecion del surfactante. La B
facilita su captacion, la apoproteina C facilita la absorcion y difusion de los
fosfolipidos en el revestimiento de los alveolos y la D podria desempefar un

papel en la recaptacion y el reciclaje del surfactante. (8)

El surfactante es necesario para mantener la estabilidad en el
momento de la espiracion y evitar el colapso de los alvéolos. Los neonatos
prematuros presentan una deficiencia cualitativa y cuantitativa de

surfactante que los predispone al SDR.

Con un volumen pulmonar bajo asociado a la espiracion, la tension
superficial aumenta significativamente, 10 que provoca atelectasia con
derivacion intrapulmonar posterior, desigualdad de ventilacion/perfusion y

finalmente insuficiencia respiratoria. (9)

La pérdida capilar permite a los inhibidores plasmaticos alcanzar los
alvéolos y desactivar cualquier surfactante que pueda estar presente. La
hipoxia, la acidosis y la hipotermia (problemas frecuentes en el prematuro)
pueden reducir la sintesis de surfactante necesaria para renovar el
surfactante perdido del sistema. El sistema antioxidante pulmonar se
desarrolla junto con el sistema de surfactante y la deficiencia del mismo
también somete al neonato prematuro al riesgo de enfermedad pulmonar

cronica. (9)
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Actualmente se han hecho patentes los beneficios de los esteroides
en el campo perinatal; la terapia con esteroides, ha demostrado una
reduccion significativa en la incidencia de SDR. Su uso adecuado ha
marcado una era, que ha traido como consecuencia beneficios palpables

en el manejo del prematuro. (6, 10)
4.2 ANTECEDENTES HISTORICOS

Liggins en 1969 investigaba los efectos de la dexametasona sobre el
parto prematuro en ovejas, encontrdé que se producia mayor distension
pulmonar en aquellas en las que se esperaba una mala ventilacion
pulmonar. Especuld, a partir de estas observaciones, que era posible que la

dexametasona hubiera acelerado la aparicién del surfactante pulmonar.

La hipétesis es que los corticosteroides desencadenan la sintesis de
acido ribonucleico que codifica las proteinas que participan en la biosintesis
de los fosfolipidos o en la degradaciéon del glucégeno. Los trabajos
posteriores sugirieron que, en los modelos animales, los corticosteroides
promueven la maduracién de varios sistemas organicos. (Padbury 1996;

Vyas 1997) (9)
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En 1972, Liggins y Howie fueron los primeros que informaron que el
tratamiento prenatal con corticoesteroides en mujeres con amenaza de
parto pretérmino reducia significativamente la mortalidad e incidencia del
sindrome de distress respiratorio (SDR) en los recién nacidos. (9) Estos
resultados han sido replicados en numerosos estudios observacionales
como lo es el caso de Crowley quien resumié 12 estudios controlados
randomizados, (11) demostrando que el tratamiento con corticoesteroides
prenatales reduce el SDR en un 47%, la mortalidad neonatal en un 40% y la
hemorragia intraventricular en un 52%. (12) Por lo que en 1990 después de
la publicacibn del meta-andlisis de Crowley, un grupo de expertos

recomendd su uso sistematico. (13)

A pesar de los numerosos estudios que corroboraban los resultados
benéficos de la aplicacion prenatal de corticoesteroides existia la
preocupacion acerca de la calidad en las pruebas, asi como temores de
posibles efectos secundarios, por lo que los médicos dudaron en la
adopcién de este tratamiento como una practica de rutina.

Décadas mas tarde pocos recien nacidos prematuros se
beneficiaban del tratamiento prenatal con corticoesteroides. Para hacer
frente a esta controversia se realizo en 1994 una conferencia de consenso,
promovida por el Instituto Nacional de Salud de Estados Unidos (NIH),
recomendando el uso de corticoesteroides en toda amenaza de parto

prematuro antes de la semana 35. (14,15)
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4.3 EFECTOS DE LOS CORTICOESTEROIDES A NIVEL PULMONAR:

Los efectos bioquimicos que se producen con la aplicacion de
corticoesteroides prenatales son: la induccién de produccion de surfactante
en los neumocitos tipo II, aumento en las proteinas A, B, C y D del
surfactante y el incremento en las enzimas necesarias para la sintesis de
fosfolipidos. (14) También se estimula el desarrollo estructural del pulmén
aumentando el volumen alveolar. Estos cambios en la maduracion tienen
como resultado la mejora en el intercambio gaseoso y la funcidén
respiratoria. Es importante destacar que los recien nacidos expuestos a
esteroides bresentan mejor respuesta al tratamiento con surfactante.

(14,15)

Otros efectos a nivel pulmonar son:
¢ Disminucion del liquido alveolar e intersticio pulmonar
e Favorecen la diferenciacion celular del epitelio alveolar
e Propician la condensacion del mesénquima
¢ Disminuyen el paso de proteinas hacia el interior de los alvéolos
¢ Activan enzimas antioxidantes
¢ Incrementan la distensibilidad del alvéolo y el volumen maximo

pulmonar (10)
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4.4 EFECTOS SOBRE EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL:

Los corticosteroides parecen producir efectos vasoconstrictores
importantes sobre el flujo sanguineo cerebral del feto, lo que lo protege
contra la hemorragia intraventricular en reposo y en condiciones que
producen vasodilatacién, como la hipercapnia (Schwab 2000). (8) Este
efecto protector es mas evidente en las hemorragias de la matriz germinal.
(10).

Roberts y Dalziel en el 2006 confirmaron los beneficios de los
corticoesteroides los cuales incluyen la disminucién de la hemorragia
intraventricular y el SDR. Esta revision muestra que si los esteroides se
administran a partir de la semana 26 de gestacion disminuye la incidencia
de SDR, lo cual no se ve en los menores de 26 semanas. Sin embargo, la
incidencia de hemorragia intraventricular todavia puede verse reducida si
los esteroides se administran antes de la semana 26 de gestacion. (8,9) Por
lo tanto debido al aparente beneficio en cuanto a la disminucion de
hemorragia intraventricular, la administracion de corticoesteroides es

recomendable a partir de las 24 semanas de gestacion. (16)
Un esquema unico de corticoesteroides no se asocia con

alteraciones en el coeficiente intelectual del nifio, incluyendo el &area

cognitiva y verbal. (10)
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En un estudio retrospectivo y no controlado con placebo, realizado
por Oliver Baud y cols.,, sugiere que la Betametasona reduce
aproximadamente en un 50% la tasa de leucomalacia periventricular en
prematuros, en comparacion con aquellos nacidos con madres no tratadas

durante el embarazo. (16)

45 EFECTO DE LOS CORTICOESTEROIDES SOBRE OTROS

SISTEMAS

GASTROINTESTINAL:

Se ha comprobado‘que el uso de esteroides antenatales es eficaz
para inducir maduracién pulmonar y en estudios con animales se ha visto
que inducen maduracion de la mucosa intestinal y de sus
microvellosidades, estimulando la produccién de maltasa y sacarasa y la

funcién de la bomba Na/K ATPasa. (17)

Las meta-andlisiss publicadas por Dalziel, Sinclair y Crowley revelan
disminucion en la incidencia de enterocolitis necrotizante con el uso de
corticoesteroides. (10) Ademas de la maduracién de glandulas intestinales y
de las vellosidades intestinales producen induccion sobre algunas enzimas
pancreaticas, de la gluconeogénesis, formacién de canaliculos biliares e

induccién de sistemas enzimaticos. (1)
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CARDIOVASCULAR:

Los efectos cardiovasculares de los corticoesteroides han sido bien
descritos, estos incluyen el aumento de la presion arterial sistémica, mejoria
en la adaptacion cardiovascular y mejoria de la contractibilidad miocardica.

(18)

RENAL:

¢ Disminucion de excrecion fraccionada de sodio
o Mejoria de la filtracion glomerular

e Mejoria de la funcién tubular

ENDOCRINO:

¢ Regulacién del metabolismo de las hormonas tiroideas

e Aumento de triyodotironina

PERSISTENCIA DEL CONDUCTO ARTERIOSO

Una de las razones por la que algunos recién nacidos no desarrollan
PCA se debe a la sintesis de glucocorticoides inducida por el estrés
intrauterino. Se ha visto en los ensayos realizados que los neonatos con la
menor incidencia de PCA fueron aquellos cuyas madres se trataron con

esteroides antes del parto.
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Asi pues, parece que el efecto protector de la terapia con corticoesteroides
se extiende a la disminucion de la incidencia y complicaciones de la PCA.

(10,18)
RETINOPATIA DEL PREMATURO

Los corticoesteroides administrados en el periodo prenatal se
asocian con una reduccion de la incidencia de la retinopatia del prematuro y
de sus formas graves. Los mecanismos de esta accion no estan
suficientemente aclarados. Es probable que puedan acelerar la maduracion
de la vasculatura de la retina, tal como lo hacen en el pulmén y el aparato
digestivo, o que también actlen estabilizando los capilares retinianos.
Asimismo, se especula que los corticoesteroides podrian disminuir el estrés

oxidativo. (19)

Como resultado de estos hallazgos y de los trabajos posteriores, los
corticosteroides se convirtieron en el pilar del tratamiento profilactico en el
parto prematuro. Sin embargo, quedaron varios temas pendientes con

respecto al uso de corticosteroides prenatales. (8)
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4.6 INDICACIONES PARA EL USO DE CORTICOESTEROIDES

Se recomienda el uso del esquema unico de corticoesteroides prenatales
en toda paciente, cuya edad de gestacion esté comprendida entre las 24-34
semanas Y 6 dias, con riesgo de parto pretérmino en los 7 dias siguientes.

En este grupo se incluyen:

Amenaza de parto pretérmino

Hemorragia pre-parto con riesgo de parto pretérmino

Ruptura prematura de membranas sin corioamnionitis

Cualquier condicién materna y/o fetal que requiera resolucion

obstétrica en este periodo (10)

DOSIFICACION

Se utilizan fundamentalmente dos tipos de corticoides prenatales, la
betametasona y la dexametasona. (1) Estos dos esteroides han sido
identificados como los mas apropiados para su uso prenatal ya que
atraviesan facilmente la placenta, tienen larga vida media y limitada
actividad mineralocorticoide. (20) Segun datos aportados por el estudio
EURAIL (Europe Against Immature Lung) en algunos centros esparoles

tambien se han utilizado hidrocortisona y actocortina (1).
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Un ciclo de betametasona comprende dos dosis intramusculares de
12 mg separadas por 24 horas y un ciclo de dexametasona comprende
cuatro dosis intramusculares de 6 mg con intervalo de 12 horas entre ellas.
Tanto la betametasona como la dexametasona tienen una débil actividad
inmunosupresora y una duracion maxima de su efecto de 24 horas a 7 dias.
(1) Ambos tipos de corticoides se diferencian en la orientacién de un grupo
metilo en la posicion 16, y en que la dexametasona contiene agentes sulfito

que le confieren capacidad neurotoxica.

4.7 BETAMETASONA VS DEXAMETASONA

Diferentes estudios en animales de experimentacion han demostrado que la
exposicion prenatal a betametasona es mas favorable que la exposicion
‘prenatal a dexametasona, debido a la potencial neurotoxicidad de esta
ultima y a que se ha comprobado que sélo la betametasona disminuye la
mortalidad neonatal y la incidencia de leucomalacia periventricular. (21) La
administracion de dexametasona prenatal esta asociado con cambios en la
maduraciéon en el receptor de N-methyl-D-aspartato (NMDA), acentuando
potencialmente la interaccidon con la cascada excitotoxica. Por consiguiente,
altera la movilizaciéon de Calcio a la neurona, lo cual pudiera ocasionar una

lesién neuroldgica. (10)
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En el 2005 Remigiuz y Lemancewicz realizaron un estudio
comparativo entre Betametasona y dexametasona y los efectos que
producian sobre el flujo cerebral, esté se realizd por medio de estudio
Doppler, observandose una disminucion significativa en el flujo de la arteria
cerebral media a las 72 horas después de la primera dosis de

dexametasona. (22)

Los efectos benéficos de los cursos completos de corticoesteroides
son mayores si hay mas de 24 horas y menos de 7 dias transcurridos entre
la administracién inicial y el nacimiento. Sin embargo el parto prematuro a
menudo suele ser inevitable por algunas indicaciones maternas o fetales
para interrupciéon del embarazo antes de terminado el tratamiento. Elimian y
col., reportaron en el 2007 que la exposicidbn a una dosis de 12mg de
betametasona intramuscular antes del nacimiento reduce significativamente
la necesidad de vasopresores en el periodo neonatal inmediato. Sobre esta
base, llegaron a la conclusion de que incluso frente a un nacimiento
inminente los corticoesteroides pueden ser Utiles y deben ser

administrados. (20)
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Existe cierta preocupacién acerca del uso de corticosteroides en las
mujeres con ruptura prematura de membranas, debido al riesgo posiblemente
mayor de infeccién materna y neonatal (Imseis 1996: NIH 1994). La eficacia de
este tratamiento en los nacimientos multiples s6lo se ha abordado de manera

retrospectiva (Turrentine 1996). (8)
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5. OBJETIVOS
General:
Evaluar el efecto de los corticoesteroides prenatales sobre la mortalidad y
morbilidad en el recien nacido pretermino de 24 hasta 34 semanas de
gestacion.
Especificos:
¢ Determinar la frecuencia en la aplicacién de corticoesteroides
prenatales.

e Determinar si existié alguna patologia materna durante el embarazo.

e Conocer la edad gestacional, peso y sexo que predomino en el

estudio.
¢ Identificar el corticoesteroide mayormente utilizado.

e Conocer si existiod la necesidad de utilizar terapia de remplazo con

factor surfactante.

¢ |dentificar el uso de ventilacion mecanica asistida.
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6. JUSTIFICACION

La prematurez es el trastorno mas importante de la medicina

perinatal y constituye un grave problema de salud publica.

Las medidas de prevencion son esenciales para reducir la magnitud
del problema. En el periodo prenatal la disminucion de la prematurez es la
principal estrategia, pero resulta extremadamente dificil de alcanzar y es

algo que supera los alcances de la medicina.

Desde hace mas de 30 afos hay evidencias irrefutables de que los
corticoesteroides administrados a la madre antes del nacimiento prematuro
reducen la mortalidad y morbilidad neonatal en especial el sindrome de
distress respiratorio, hemorragia intraventricular y la enterocolitis

necrotizante, entre otras.

En una conferencia de consenso, promovida por el Instituto Nacional
de Salud de Estados Unidos, se recomendd el uso de corticoesteroides en
toda amenaza de parto prematuro antes de la semana 34. (10) Sin embargo
este tipo de consenso no existe en México, donde hay gran variabilidad en
las tasas de exposicidn a corticoesteroides por lo que siguen naciendo

nifnos con SDR, por no haber recibido esta profilaxis o por resultar ineficaz.
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A la luz de esta controversia decidimos realizar un estudio con el
objetivo de evaluar los efectos de los corticoesteroides prenatales sobre la
mortalidad y morbilidad en el recien nacido pretermino Y aunado a ello, la

falta de un estudio en nuestro hospital.
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7. MATERIAL Y METODOS

Diseno del estudio:

Estudio descriptivo y retrospectivo de recien nacidos con diagnostico
prematurez de las 24 a las 34 semanas de gestaciéon atendidos en el
servicio de Neonatologia del Hospital Infantil del Estado de Sonora en el
periodo comprendido del 26 de Diciembre del 2008 al 25 de Diciembre del

20009.

Determinacion de la unidad de analisis:

Lo conformaron todos los pacientes con diagnéstico de prematurez

entre la semana 24 y 34 de gestacion.

Universo:

Constituido por 571 pacientes con diagnosticos de prematurez y
sindrome de distress respiratorio atendidos en el servicio de Neonatologia
del Hospital Infantil del Estado de Sonora en un periodo de tiempo de 1 afio
(26 de Diciembre del 2008 al 25 de Diciembre del 2009). Asi como los
expedientes maternos de cada uno de los pacientes que entraron en

nuestro estudio.
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Tamano de la muestra:

Se incluyeron un total de 165 recien nacidos que reunieron todos los
criterios de inclusion. Asi como 152 expedientes maternos, en 12 de los

casos se trataban de embarazos multiples incluyéndose unos trillizos.

Seleccion de la muestra:

Se utilizo para la seleccién de la muestra el método no probabilistico, se

escogieron los expedientes clinicos por conveniencia.

Recoleccion de datos:

Se realizo a través de la revision de expedientes de los recién
nacidos que contaban con el diagnostico de ingreso y egreso de
prematurez y sindrome de distress respiratorio de las 24 hasta las 34
semanas de gestacion. Y la revisién de expedientes maternos de los casos
ingresados en el estudio para corroborar la administracion o no de
corticoesteroides prenatales.

La informacion se obtuvo a través de llenado de hojas de calculo por
medio de Microsoft Office Excel previamente elaboradas con los datos

necesarios segun los objetivos planteados.
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Al final procesamos los datos por medio del programa estadistico
SPSS 17 (Statistical Package for the Social Sciences) en donde se
procedié a la conformacion de cuadros de frecuencia y cruces de variables,
obtenidos los resultados se procesaron y analizaron utilizando nuevamente

el programa Microsoft Office Excel.
El estudio fue realizado en el Servicio de Neonatologia del Hospital

Infantil del Estado de Sonora (HIES) del 26 de Diciembre del 2008 al 25 de

Diciembre del 2009.

Criterios de inclusién:

Recien nacido pretermino con edad gestacional igual o mayor de 24

semanas de gestacion y menores o iguales a 34 semanas de gestacion.
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Criterios de exclusion y de eliminacion:

e Recién Nacidos con malformaciones congénitas mayores o con
presencia de alguna enfermedad genética.

¢ Recién Nacidos que recibieron corticoesteroides prenatales por
causas diferentes al parto pretermino por ejemplo los hijos de madre
con Lupus Eritematoso Sistémico.

¢ Pacientes que por alguna razén fueron transferidos a otras unidades.

o Datos incompletos en los expedientes clinicos.

e Pacientes referidos de otras unidades a nuestra institucidn con

expediente incompleto.
e Expedientes neonatales no encontrados.

¢ Expedientes maternos no encontradas para verificar la aplicacion de

corticoesteroides prenatales.
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8. OPERALIZACION DE LAS VARIABLES

CONCEPTO ESCALA DE MEDIDA TIPO DE VARIABLE

. delestudio , o af
Patologia Materna Si/No Nominal Cualitativa
Asociada:

Enfermedades que se
presentan en la madre
y que son capaces de
desencadenar el
trabajo de parto, si no
son tratadas
adecuadamente.

ayorde 241
Aplicacion de Si/No
Corticoesteroide:
Administracion de algin
corticoesteroide de
manera prenatal

' Dosis esteroidé:
Cantidad de dosis
administradas.
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CONCEPTO ESCALA DE MEDIDA TIPO DE VARIABLE

del
embarazo: Medio por el
que se obtuvo el recién

Péso al nacer: e <1000gr Nominal Cuantitativa

Medida de volumen. e 1000-1499gr
e 1500-1999¢r
¢ 2000gr-2499gr
e 2500-2999gr

‘pard S o o :

Apgar al quinto minuto: 1-10 Nominal Cuantitativa
Prueba que se realiza
a los recién nacidos en
la que se asigna una
puntuaciéon de 5

Ventilacion Mecanica Nominal Cualitativa
Asistida:
Necesidad de apoyo
ventilatorio por medio de

ventilacion mecanica.

Distr
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CONCEPTO ESCALA DE MEDIDA TIPO DE VARIABLE

Necrotizante:
Lesion de la mucosa
intestinal y la vasculatura.

Persis e

w

Retinopatia del

prematuro:
Falta de vascularizacion
de la retina.

Dias de estancia
hospitalaria:
Tiempo transcurrido

desde el ingreso hasta el

alta domiciliaria.

Muerte:.

Dias de hospitalizacion

Nominal Cuantitativa

v omeaostatico, : ; - i
Causas de Mortalidad: Sepsis, IRA, Asfixia perinatal, etc. Nominal Cualitativa
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9. DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Se realizo un estudio descriptivo y retrospectivo, en el que se
incIuS/eron todos los recién nacidos con diagnéstico de prematurez y SDR
nacidos en el Hospital Infantil del Estado de Sonora y que fueron atendidos
en el servicio de Neonatologia en el periodo de tiempo del 26 de

Diciembre del 2008 al 25 de Diciembre del 2009.

Fueron elegidos todos los neonatos con diagnéstico de prematurez y
SDR de 24 a 34 semanas de gestacion por fecha de ultima menstruacion
(FUM), en los casos en que la FUM no fue confiable se tomo en cuenta la

valoraciéon por medio del Test de Ballard.

Todos los datos se recogieron en una hoja de calculo de Microsoft

Excel las cuales contenian las variables antes mencionadas.

Se revisaron un total de 571 expedientes neonatales, de los cuales
406 fueron excluidos: 359 por no contar con las semanas de gestacion
requeridas para ingresar en el estudio y 47 por no encontrarse los
expedientes maternos en el archivo clinico.

Ingresaron a nuestro estudio un total de 165 recien nacidos los

cuales cumplieron con los criterios de inclusién anteriormente senalados.
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También se revisaron los expedientes maternos de los recien
nacidos ingresados, incluyendo un total de 152 expedientes maternos, pues
en 12 casos se trataban de embarazos multiples, incluyéndose unos

trillizos.

De los expedientes maternos se tomaron datos como la edad,
presencia de patologia materna, ruptura prolongada de membranas mayor
a 24 horas, aplicacion de corticoesteroides, tipo y numero de dosis
administradas, tiempo entre la administracion y nacimiento, causas de no
aplicacion en aquellos casos en los que no fueron administrados los

corticoesteroides y via de nacimiento.

Dos regimenes diferentes de corticoesteroides fueron encontrados:
1) Dexametasona 6mg IM c/12h en 4 dosis, y 2) Betametasona 12mg IM
c/24h en 2 dosis, esto es de ‘acuerdo con las recomendaciones

establecidas por los Institutos Nacionales de Salud (NIH). (8)

De los expedientes neonatales obtuvimos las siguientes variables:
sexo, edad gestacional, peso, calificacion del test de Apgar al primer y
quinto minuto, aplicacion de ‘surfactante, necesidad de ventilacion mecanica
asistida, desarrollo de SDR, HIV, ECN, PCA, ROP, DBP, dias de estancia

intrahospitalaria, mortalidad y causas de esta ultima.
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La poblacién se dividi6 en 2 grupos de acuerdo a si las madres
habian o no recibido corticoesteroides antes del nacimiento. En el grupo de
estudio, las madres recibieron al menos una dosis de Betametasona,
Dexametasona o Hidrocortisbna y al grupo control no se les administraron

corticoesteroides.

El sindrome de distress respiratorio fue definido en base a los datos
clinicos tipicos de dificultad respiratoria como quejido, retraccidon xifoidea,
tiraje intercostal, y aleteo nasal, ademas de las radiografias de térax que
presentaron cambios compatibles con SDR, asi como gasometrias
arteriales. (23) El SDR fue clasificado desde el punto de vista radiolégico en

cuatro grados:

l. Patron reticulogranular difuso
Il. Broncograma aéreo que rebasa la silueta cardiaca
. Borramiento de la silueta cardiaca

IV. Desaparece la imagen diafragmética (23)

La Displasia broncopulm'onar fue definida como la dependencia de
oxigeno suplementario a las 36 semanas de edad gestacional corregidas en
los menores de 32 semanas de gestacién. Y como la dependencia de
oxigeno suplementario a los 28 dias de edad postnatal, pero inferior a 56

dias de vida en los mayores de 32 semanas de gestacion. (24)
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La hemorragia intraventricular fue definida en base a los hallazgos

ecograficos transfontanelares segun lo desarrollara Papile (Dolfin, 1983).

e Grado I: Hemorragia de la matriz germinal subependimaria.
e Grado ll: Extension intraventricular sin dilatacion ventricular.
e Grado lll: Extension intraventricular con dilatacion ventricular.

¢ Grado IV: Hemorragia intraventricular e intraparenquimatosa. (25)

La enterocolitis necrotizante se definid como un sindrome
gastrointestinal y sistémico que comprende sintomas variados y variables,
esta patologia se clasifico de acuerdo a los criterios de Bell y cols.,

modificada por Walsh y Kliegman. (24,26)
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SIGNOS
SISTEMICOS

lida

IB, ECN definida: | Igual que las Igual que Igual que la etapa IIA
moderadamente anteriores mas anteriores mas | con gas en vena porta
enfermo. acidosis metabdlica hipersensibilidad o sin él, con ascitis o
leve y trombocitopenia | abdominal precisa, | sin ella.
ligera con celulitis del

SIGNOS
INTESTINALES

Sangre
brillante _

las

abdomen o sin ella o
masa en cuadrante

inferior derecho,
ausencia de ruidos
intestinales.

SIGNOS
RADIOLOGICO

ata

B ECN avanzada:

Igual que la IHA
grave,
intestinal.

perforacion

Igual que la etapa llIA.

Igual que la etapa |IB,
mas neumoperitoneo.

Retinopatia del prematuro fue definida como una enfermedad

angioproliferativa de la retina incompletamente vascularizada. (27)
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La persistencia del conducto arterioso fue definida por la conexion
entre la arteria pulmonar y la aorta y se diagnostico por medio de datos
clinicos que sugirieron su presencia, la valoracién de cardiologia y/o la

realizacion de ecocardiograma. (27)
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10.RESULTADOS

En el presente estudio se revisaron 571 expedientes con
diagndstico de prematurez y SDR, de éstos 165 reunieron los criterios de

inclusion.
ESTADISTICA DESCRIPTIVA

Encontramos que la edad materna promedio fue de 22.4 afios con
una desviacion estandar (DS) de + 5.6 afos, con un rango de 14 a 41
anos. El grupo de edad que predominé en el estudio fueron las mujeres de

entre 20 y 34 afos de edad con 57.2% (n=87). (Grafico 1)

| Las' patologias matérnas se encontraron en 23.6% (n=36) de los
casos y no hubo presencia de patologia en 76.3% (n=116). Siendo las
patologias mas frecuentes la hipertensién inducida por el embarazo en un
44.4% (n=16), la preeclamsia en 38.8% (n=14), la eclamsia (n=3) y la

diabetes gestacional (n=3) ambas en un 8.3%. (Tabla 1) (Grafico 2)

La ruptura prolongada de membranas estuvo presente en un 23.6%

(n=36) y no se presento en un 73.3% (n=_1 16) de las pacientes. (Tabla 2)
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De los 165 recién nacidos incluidos en nuestro estudio encontramos
que la aplicacion de corticoesteroides prenatales se dio en 66 recién
nacidos (40%) y no se administraron en 99 casos (60%). El corticoesteroide
mas utilizado fue la Betametasona en un 80.3% (n=53), seguida por la
dexametasona en un 18.1% (n=12) y por ultimo Hidrocortisona en 1.6%

(n=1). (Grafico 3)

De los 66 casos en los que se aplicaron corticoesteroides prenatales,
sOlo 38 de estos (57.5%) tuvieron cursos completos; 35 (92.1%) con
Betametasona y 3 (7.8%) con Dexametasona. A 28 casos (42.4%) se les
administro algun corticoesteroide de manera incompleta, en 19 casos
(67.8%) fue Betametasona, en 8 casos (28.5%) Dexametasona y solo en 1

caso (3.5%) se aplico Hidrocortisona. (Tabla 3)

Encontramos que el tiempo entre la administracion de los
corticoesteroides y el nacimiento tuvo una media de 1.5 dias con una

desviacion estandar de + 0.7 dias.

En 28 de los casos analizados el curso de corticoesteroides fue incompleto,
y en 99 de los pacientes no sé administro. El trabajo de parto pretermino en
fase activa fue la principal causa de no aplicacion en un 34.6% (n=44).

(Tabla 4)
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La via de nacimiento que predomino en el estudio fue la abdominal

en un 77% (n=127) y la vaginal se encontrd s6lo en un 23% (n=38).

El sexo masculino predomino en 53.9% (n=89) sobre el fémenino con
el 46% (n=76), con una relacion Hombre-Mujer de 1.1:1. El peso que mas
namero de casos presento fue el comprendido entre 1500-1999gr con un
37.5% (n=62), de 1000-1499gr 21.2% (n=35), de 2000-2499gr con 20.6%
(n=34), menores de 1000gr con 17.5% (n=29) y por ultimo los de 2500-

2999gr con un 3% (n=5) (Tabla 5)

La media de la edad gestacional media fue de 30 semanas con una
desviacion estandar de + 2.5. Siendo la mas frecuente la de 33 semanas

de gestacion con un 19.3%(n=32) (Grafico 4).

El APGAR fue normal al primer minuto en el 63.9% (n=105), de 0 a
3 enel 20.6% (n=34) yde 4 a6 enel15.7% (n=26). El APGAR al quinto
minuto fue normal en un 74.5% (n=123), de 4 a 6 del 20.6% (n=34) y de 0

a 3 de 4.8% (n=8). (Tabla 6)
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Se le aplico terapia de reemplazo con factor surfactante a 26 de los
pacientes (15.7%), no se administré en 139 casos (84.2%). Necesitaron de
ventilacion mecanica asistida (VMA), 40% de los recién nacidos (n=66) y
99 recién nacidos (60%) no necesitaron este tipo de soporte ventilatorio.

(Grafico 5)

De los recién nacidos analizados 48.4% (n= 80) presentaron SDR y
no se presento en un 51.5% (n=85). Los grados se severidad del SDR
fueron variables dominando el grado | en 45% (n=36), seguidos del grado |l
con un 23.7% (n=19), grado Il 22.5% (n=18) y por ultimo el grado IV con un

8.7% (n=7). (Tabla 7)

La hemorragia intraventricular se presento en un 10.3% (n=17) de los
pacientes; siendo el grado IV el de mayor presentaciéon en un 52.9% (n=9),
después el grado 11l con un 23.5% (n=4), grado Il en 11.7% (n=2) y el grado
Il en 11.7% (n=2). Un 89.6% (n=148) no presentd6 hemorragia

intraventricular. (Tabla 8)

La enterocolitis necrosante tuvo una frecuencia de presentacion del
16.3% (n=27). El estadio que mas se presento fue 1a con 18 casos
(66.6%), el 2a con 4 casos (14.8%), 1b con 3 casos (11.1%) y por uitimo el

2b con tan sélo 2 casos (7.4%). (Tabla 9)
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La persistencia del conducto arterioso se detecto en 10 casos (6%) y

en 155 casos (93.9%) no se documento. (Grafico 6)

La retinopatia del prematuro se presenté en 8 de los pacientes

(n=4.8%) y 95% (n=157) no presentaron esta patologia. (Grafico 6)

Por ultimo encontramos que la DBP estuvo presente en 11 pacientes

(6.6%) y 154 (93.3%) no presentaron esta complicacién. (Grafico 6)

En cuanto a los dias de estancia intrahospitalaria encontramos un
minimo de 1 dia y un maximo de 68 dias, con una media de 16.8 dias y una

desviacion estandar (DS) de + 8.5 dias.

Se egresaron por mejoria el 71% (n=117), y fallecieron el 29% (n=48)

por la prematurez y sus complicaciones. (Grafico 7)
La mortalidad se presentd en un 29% (n=48) de los pacientes

estudiados, sobrevividé un 70.9% (n=117). (Grafico 7) La causa principal de

mortalidad fue el SDR con un 68.7%. (Tabla 10)
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44. ESTADISTICA COMPARATIVA

Para realizar el analisis comparativo dividimos a los pacientes en 2
grupos:
El grupo | o grupo control fue conformado por 99 neonatos a los cuales no
se les aplico corticoesteroides y grupo |l o de estudio con 66 neonatos, con

antecedente de aplicacion prenatal de algun tipo de corticoesteroide.

En todos los casos se realizé prueba de Chi-cuadrado (X2), con un
nivel de significacion de p = 0,005, para determinar si las diferencias

encontradas tenian significacion estadistica.

La patologia materna se reporto en 28 casos del grupo control y sélo
en 9 casos del grupo de estudio, lo cual no fue estadisticamente

significativo (P=0.0271). (Tabla 11)

En cambio la ruptura prolongada de membranas si fue
estadisticamente significativo encontrandola en 30 pacientes del grupo de

estudio y s6lo en 6 del grupo control (P=0.001). (Tabla 11)

Con respecto a la valoracion de Apgar no existieron diferencias

significativas. (Tabla 11)
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La aplicacién de surfactante no tuvo diferencia en ambos grupos, se
aplico en 10 casos del grupo de estudio y en 16 del grupo control

(P=0.8615) (Tabla 11)

El manejo con ventilacibn mecanica asistida tampoco tiene
diferencias estadisticamente significativas, ameritando su uso en 40
pacientes del grupo control y en 26 pacientes del grupo de estudio

(P=0.8968). (Tabla 11)

El SDR se presento en 46 recien nacidos del grupo control y en 34
del grupo de estudio, lo cual no presento alguna diferencia entre ambos

grupos (P=0.5248). (Tabla 11)

La HIV estuvo presente en 5 pacientes del grupo de estudio y en 12
del grupo control, por lo que no existieron diferencias entre los grupos

(P=0.3467) (Tabla 11)

La proporcion de pacientes que presentaron ECN es similar entre los
que recibieron corticoesteroides prenatales y los que no recibieron, ya que
en el grupo de estudio se presento en 11 casos y en el grupo control en 16

casos (P=0.8977) (Tabla 11)
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La persistencia del conducto arterioso se presento de manera similar
en ambos grupos con 6 casos en el grupo control y 4 casos en el grupo de

 estudio (P=1.0) (Tabla 11)

La proporcion de pacientes que presentaron ROP es diferente entre
los que se les administro corticoesteroides y los que no se administro
(P=0.0004). Especificamente no se presento en los que no se les

administraron corticoesteroides. (Tabla 11)

La DBP no tuvo diferencia de presentacion entre ambos grupos, en el
grupo de estudio se encontraron 6 casos y en el grupo control 5 casos

(P=0.3081). (Tabla 11)

No encontramos diferencia en los dias de estancia intrahospitalaria
entre ambos grupos, el grupo control con una media de 20 (DS 18) y el

grupo de estudio con media de 15 (DS 13) (P=0.0721). (Tabla 11)

La proporciéon de pacientes que fallecieron es similar entre los que
recibieron corticoesteroides prenatales y entre los que no recibieron,
encontrandose 19 defunciones en el grupo de estudio y 29 en el grupo
control (P=0.9442) (Tabla 11). La causa de mortalidad principal para ambos
grupos fue el SDR en el grupo VI con un 43.7% (n=21) y en el grupo Il con un

25% (n=12). (Tabla 12)
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11.DISCUSION

A pesar de los avances médicos, la incidencia de partos pretérminos sigue
presentandose en un 7-10% de todos los embarazos, por lo tanto la supervivencia
de los recién nacidos pretermino de muy bajo peso al nacer aumenta cada dia.

(1,4)

Este aumento relacionado en parte con la generalizacién de las técnicas in
vitro y a la mayor incidencia de partos multiples, se ha convertido en un problema
sanitario y economico. Afortunadamente ha habido un gran progreso en la
disminucion del sindrome de dificultad respiratoria y de la mortalidad con la

introduccién de los corticoesteroides prenatales y el factor surfactante. (1,4)

Por su efecto en la maduracion fetal, los corticoesteroides se han utilizado
prenatalmente desde hace mas de tres décadas. Liggins y Howie en 1972,
reportaron por primera vez los efectos benéficos de los esteroides en la
maduracion pulmonar. (6) Desde entonces, numerosos estudios han demostrado
la eficacia de un esquema de esteroides en la disminucion del sindrome de

dificultad respiratoria, hemorragia intraventricular y mortalidad neonatal. (4)
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En 1994 se publico el consenso de los Institutos Nacionales de Salud (NIH)
de Estados Unidos, el cual claramente sefalé que la administracion de esteroides
a mujeres embarazadas con riesgo de parto antes de las 34 semanas de

gestacion deberia considerarse como una practica habitual. (6,8)

En el Hospital Infantil del Estado de Sonora, que es un hospital de
referencia, s6lo 40% de los recién nacidos pretérmino que fueron admitidos en el
Servicio de Neonatologia del 26 de Diciembre del 2008 al 25 de Diciembre del
2009 recibieron esteroides in utero, y desafortunadamente una gran proporcion de

éstos (42.4%) recibié dosis inadecuadas de los mismos.

Como es bien sabido la edad materna menor a 17 afios y mayor a 35 afios
tiene mayor riesgo de presentar parto prematuro, sin embargo en nuestro estudio
la edad materna que predomino fue devlos 20 a 34 afos en un 57.2% . (3)
Posiblemente el resultado se deba al pequefio niumero de pacientes que

encontramos en estos grupos de edad.

Los estados hipertensivos del embarazo especificamente la preeclamsia se
ha asociado con parto prematuro, principalmente si se desarrolla antes de la

semana 33 de gestacion. Nosotros encontramos dicha complicacion en el 38.8%.

(28)
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La ruptura prolongada de membranas es quiza la patologia mas asociada al
parto pretérmino y a complicaciones neonatales, con esta se desencadena el
trabajo de parto espontaneo en mas de 90% de los casos dentro de las primeras
24 horas. Nosotros la encontramos sélo en un 23.6%, lo cual muestra diferencia

con lo encontrado en la literatura. (29)

En la ultima revision de Cochrane del 2008, se muestra que el
corticoesteroide mayormente utilizado es la Betametasona (80% de las pruebas
aleatorias y controladas), ya que tiene una distribucidon mas rapida y menos
efectos secundarios en el neurodesarrollo a largo plazo. En este caso la
Betametasona fue utilizada en un 80.3%, similar a lo reportado en estudios

anteriores. (9, 10, 15,16, 21)

Se ha observado que el maximo beneficio en el recién nacido se obtiene de
24 horas a siete dias después de la administracion materna de esteroides. El
tiempo entre la administracion y el nacimiento que encontramos tuvo una media de

1.5 dias, lo cual es similar a lo referido en los articulos. (6)

En las ultimas décadas ha existido un aumento significativo en el nimero de
embarazos finalizados por operacion cesarea.

En nuestro pais el porcentaje actual es cercano al 50 %, con un marcado
aumento tanto en el sector publico como privado, como se muestra en nuestro

estudio, donde la operacidn cesarea se presento en un 77% de los casos.
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Entre los factores asociados a tal fendmeno, se describen aspectos

médicos, sociales, personales y legales. (30)

En estudios como el de Gardner, se menciona mejoria en la escala de
Apgar asociado con el uso de esteroides. En este trabajo, no se observaron
diferencias significativas en la escala de Apgar, probablemente porque los

esteroides no influyen en la condicién general al nacimiento. (31)

Cerca de 90% de recien nacidos con bajo peso al nacer ocurren en paises
en vias de desarrollo con una prevalencia global de 19%. En nuestro estudio el

peso bajo al nacer se presento en un 37.5%. (32)

El SDR se presenta aproximadamente en el 10% de todos los recien
nacidos pretermino, con una mayor incidencia en aquellos que pesan menos de
1500gr. En el caso de los pacientes analizados el SDR se presento en un 40.8%
de los casos, mucho mayor a lo descrito en la literatura, el grado de SDR que
predomino en nuestro estudio fue el grado | con un 45% de los pacientes que
presentaron la patologia. (23) En la comparacibn de ambos grupos no
encontramos diferencia estadisticamente significativa, sin embargo en la
frecuencia de presentacion encontramos un mayor nimero de casos en aquellos

pacientes que no recibieron corticoesteroides.
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La hemorragia intraventricular se origina en la matriz germinal
subependimaria y su frecuencia es inversamente proporcional a la edad
gestacional al nacer. Tiene una presentacion global del 20% en prematuros con
muy bajo peso al nacer (<1500gr). Batton y cols, mostraron que la incidencia y
gravedad en la presentacion es mayor en aquellos pacientes que no recibieron
corticoesteroides prenatales. (24,25) En el periodo de estudio }nosotros
encontramos una incidencia del 10.3% (n=17), con un mayor numero de casos
(n=12) en los recien nacidos a los cuales no se les administrd corticoesteroide

prenatal.

La enterocolitis necrosante tiene una incidencia del 8 al 12% en menores de
1500gr y los neonatos con ECN representan entre el 2 y el 5% de los ingresos a
las unidades de cuidados intensivos neonatales. (24,25) Los metanalisis
publicados revelan disminucion de la incidencia de enterocolitis nedrotizante con el
uso de corticosteroides prenatales (9,14) En nuestros resultados encontramos una
frecuencia en la presentacion del 16.3% (n=27), también esta patologia fue mayor
en los neonatos que no recibieron esteroides, aunque estadisticamente no fue

significativo.
La retinopatia de la prematurez tiene una incidencia maxima en los

prematuros extremos (<1000gr), aproximadamente 400-600 nifios por afo pueden

quedar ciegos por ROP, lo que representa 20% de la ceguera en preescolares.

51




El estudio CRYO-ROP, patrocinado por los NIH en Estados Unidos mostré
que el 65.8% de los neonatos que pesaban <1250gr desarrollaban ROP en
cualquier estadio. (19, 25)En nuestros resultados encontramos 8 pacientes que la
presentaron (4.8%), a todos ellos si les administro corticoesteroide prenatal, es
importante destacar que 7 de los pacientes tuvieron un peso al nacer menor de
1500gr y solo uno de ellos de 1500 a 1999gr, por lo tanto podemos confirmar que
la presentacién se relaciona con el peso y la edad gestacional y no con la

administracion de corticoesteroides prenatales.

La DBP tiene una incidencia del 7 hasta un 64%, para que esta se presente
influyen muchos factores de riesgo, el mas importante de ellos es la inmadurez
pulmonar. En el periodo de tiempo estudiado encontramos una incidencia del 6.6%
(n=11). Cabe mencionar que esta si se presento en mayor frecuencia en los
pacientes que recibieron corticoesteroides (n=6), ya que el peso de estos era
menor que los que no recibieron corticoesteroides prenatales, este resultado no

fue estadisticamente significativo.

La prematurez es la principal causa de mortalidad neonatal con un 60 a 80%.
(33) Encontramos que nuestra incidencia fue menor a lo encontrado en las
revisiones realizadas con un 29% y la causa principal al igual que en lo reportado
en la literatura fue la prematurez y las propias complicaciones de la patologia de

base como lo es el SDR se presento en un 68.7% como causa de mortalidad. -
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12.CONCLUSIONES

Para mejorar la supervivencia neonatal, es indispensable evitar la
prematurez y sus complicaciones, es importante abordar al binomio madre-

hijo, para intervenir durante el embarazo o inclusive antes del mismo.

Deben existir esfuerzos conjuntos entre el ginecélogo y el
neonatologo en el andlisis de cada embarazo y la planeaciéon de las

mejores estrategias para obtener los mejores resultados perinatales.

El control prenatal es la mejor forma de prevenir el nacimiento
prematuro. Cuando el trabajo de parto es inminente se deben tomar

medidas para reducir el riesgo del nifio que va a nacer.

Al surgir los corticosteroides como una alternativa confiable, segura
y con buenos efectos sobre el producto de la gestacién, disminuyendo la
morbi-mortalidad neonatal y en conjunto la infantil, se abre una ventana
favorable en el tratamiento y la prevencidén de las posibles complicaciones

del recién nacido pretérmino.
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El tratamiento con corticosteroides prenatales reduce el riesgo de
muerte neonatal, sindrome de dificultad respiratoria, hemorragia
intraventricular, enterocolitis necrotizante, uso de surfactante, necesidad de

asistencia respiratoria y dias de estancia hospitalaria.

Los resultados de esta revision apoyan el uso de corticosteroides

prenatales para acelerar la maduracion pulmonar fetal.

A pesar de los beneficios antes mencionados y corroborados por
nuéstro estudio, encontramos que una gran proporciéon de recién nacidos
éiguen sin la administracion prenatal de estos farmacos, por lo que
sugerimos continuar con la aplicacion de corticoesteroides en aquellas
mujeres con amenaza de parto pretermino de las 24 a las 34 semanas de
gestacion, tratando de que el curso administrado sea de manera completa
asi como esta descrito por el NIH desde 1994 y que de manera sistematica

es utilizado en Estados Unidos y Canada desde el 2000.

En los casos que se deba interrumpir el embarazo por alguna
patologia materna asociada, por lo menos deberia iniciarse una dosis de
esteroide, pues en algunos estudios (incluso en este mismo) ya se ha

descrito que tan sélo una dosis puede disminuir la morbilidad neonatal.

54




13. ANEXOS




GRAFICA 1

DISTRIBUCION DE EDAD MATERNA POR FRECUENCIA

N=152*

57.2%

{n=87}
80 ~ ’
80 36.1%
70 - {n=55)
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50 ®i5a 18 afios
44 2209 34 afios
20 0.65% B

(n=1) 5.9% > 35 afios
20 -
10 - P
0 1
<15 ANOS 158 19afios 202 34 afios » 35 afios

Fuente: Expediente clinico

*Se incluyeron 152 expedientes maternos ya que en 12 casos se trataban de embarazos muiltiples, incluyéndose unos
trillizos.
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TABLA 1

FRECUENCIA DE PATOLOGIAS MATERNAS ASOCIADAS AL EMBARAZO

N=36*

PATOLOGIA NUMERO (n) FRECUENCIA (%)
Hipertensién inducida porel. e S AAA%
embarazo . . : L e
Preeclamsia 14 38.8%

Eclamsia. . o0 3 ve3w
Diabetes gestacional 3 8.3%
CUTOTAL g .998% -

*S6lo 36 casos presentaron alguna patologia asociada al embarazo.

GRAFICO 2

Fuente: Expediente clinico
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PATOLOGIAS MATERNAS ASOCIADAS AL
EMBARAZO

# Hipertensién inducida con o
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@ Eclamnsia
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Fuente: Expediente clinico
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TABLA 2

RUPTURA PROLONGADA DE MEMBRANAS (RPM) MAYOR A 24 HORAS

N= 152*
RPM NUMERO (n) FRECUENCIA (%)
NO - 116 - 76.3%

Fuente: Expediente clinico

" *se incluyeron'152 expedientes maternos ya que en 12 casos se trataban de embarazos multiples, incluyéndose unos

trillizos.

GRAFICO 3
TIPOS Y FRECUENCIA DE CORTICOESTEROIDES ADMINISTRADOS

N=66

TIPOS DE CORTICOESTEROIDES
ADMINISTRADOS

18.1% (n=12) . 1.6% (n=1)

2% Betametasona
% Dexametasona

# Hisdrocortisona

80.3% (n=53)

Fuente: Expediente clinico
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TABLA3

CORTICOESTEROIDES PRENATALES ADMINISTRADOS EN CURSOS COMPLETOS O INCOMPLETOS

N=66
CORTICOESTEROIDE CURSO COMPLETO CURSO INCOMPLETO
N=38(%) N=28(%)
; Betametasona 35(92.1%) 19 (67.8%)
| Dexametasona 3(7.8%) 8 (28.5%)
Hidrocortisona 0 1{3.5%)
TOTAL 38 (99.9%) 28(99.8%)
| _ , Fuente: Expediente clinico
TABLA 4

CAUSAS DE NO APLICACION DE CORTICOESTEROIDES

N=127*

PATOLOGIA NUMERO(N) FRECUENCIA (%)

N

oy

e &g‘»mgﬁ:&?&!*gw%!ﬁ.wmwﬁ &
Periodo expulsivo 4

No se conto con el 2 ” ‘ 15 %
medicamento
Em It

No acepto aplicacion la ‘ h 1 o 0.8%
pa'g:iente
RCIU::

Fuente: Expediente clinico

*En 99 de los casos no se administro ningun tipo de corticoesteroide y en 28 casos no se aplicaron cursos completos.
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TABLAS

N=165

DISTRIBUCION DE PACIENTES POR SEXO Y PESO

DISTRIBUCION POR FRECUENCIA DEL PUNTAJE DE APGAR

VARIABLE NUMERO (N) FRECUENCIA (%)
SEXO
FEMENINO 76 46%
MASCULINO 89 53.9%
TOTAL 165 99.9%
PESO
Menor de 1000gr 29 17.5%
1000-1499gr 35 21.2%
1500-1999gr 62 37.5%
2000-2499gr 34 20.6%
2500-2999gr 5 3%
TOTAL 165 99.8%
Fuente: Expediente clinico
TABLA 6

VARIABLE NUMERO (N) FRECUENCIA (%)
APGAR AL1 MINUTO
0-3 34 20.5%
4-6 26 15.7%
7-10 105 63.6%
TOTAL 165 99.9%
APGAR A LOS 5 MINUTOS
0-3 34 20.6%
4-6 8 4.8%
7-10 123 74.5%
TOTAL 165 99.9%

Fuente: Expediente clinico
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GRAFICO 4

DISTRIBUCION DE SEMANAS DE GESTACION POR FECHA DE ULTIMA MENSTRUACION

N=165
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Fuente: Expediente clinico
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GRAFICO 5

APLICACION DE SURFACTANTE Y VENTILACION MECANICA ASISTIDA

84.2%
(n=139)

SURFACTANTE {n=165)
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VMA (n=165)
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Fuente: Expediente clinico

TABLA7

FRECUENCIA EN LA PRESENTACION DE SINDROME DE DISTRESS RESPIRATORIO

VARIABLE NUMERO (N) FRECUENCIA (%)

o SDRG i T B e hihiiaiiwn
sl 80 48.4%
N L L e

TOTAL 165 99.9%

GRADOS DE SDR - - » L P
Grado | 36 45%

Gradoll ' e 19 S ‘ ~ 23.7%

Grado lll 18 22.5%

Grado IV 7 ' 8.7%
TOTAL 80 99.9%

Fuente: Expediente clinico

62



TABLA 8

FRECUENCIA EN LA PRESENTACION DE LA HEMORRAGIA INTRAVENTRICULAR (HIV) Y SUS GRADOS

VARIABLE NUMERO (N) FRECUENCIA (%)
HIV
sl 17 10.3%
NO 148 89.6%
TOTAL 165 99.9%
GRADOS DE HIV
Grado | 2 11.7%
Grado Il 2 11.7%
Grado il 4 23.5%
Grado |V 9 52.9%
TOTAL 17 99.8%
Fuente: Expediente clinico
TABLA 9
FRECUENCIA DE ENTEROCOLITIS NECROSANTE Y SUS ESTADIOS
VARIABLE NUMERO (N) FRECUENCIA (%)
S| 27 16.3%
NO e e 138 - 836%
TOTAL 165 99.9%
ESTADIOS ECN
ESTADIOla e el sl 666%
ESTADIOIb 3 11.1%
EsTADIONG 4 - 148%
ESTADIO llb 2 7.4%
TOTAL el 27 99.9%

Fuente: Expediente clinico
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GRAFICO 6

FRECUENCIA EN LA PRESENTACION DE PERSISTENCIA DEL CONDUCTO ARTERIOSO (PCA),
RETINOPATIA DEL PREMATURO (ROP) Y DISPLASIA BRONCOPULMONAR (DBP).
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Fuente: Expediente clinico
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GRAFICO 7
DISTRIBUCION DE LA MORTALIDAD

N=165

MORTALIDAD

29%
(n=48)
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71% HWNO

{n=117}

Fuente: Expediente clinico
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TABLA 10

CAUSAS DE MORTALIDAD EN ORDEN DE FRECUENCIA

N=48
CAUSA DE MORTALIDAD NUMERO (N) FRECUENCIA (%)
~SDR . P dg i - 687%
HIV 12 25%
PREMATUREZ EXTREMA 11~ 23%
SEPSIS TEMPRANA 8 16.6%
HEMORRAGIA PULMONAR 6 12.5%
NEUMOTORAX 5 10.4%
~ CHOQUE SEPTICO. 4 - 83%
ENTEROCOLITIS NECROSANTE 3 6.2%
CHOQUE CARDIOGENICO. 3 62%
PCA 3 6.2%
 HPPRN 2 CAA%E TSy
IRA 2 4.1%
Soadpi S mi%
ASFIXIA PERINATAL 2 4.1% ”
SEPSISNOSOCOMIAL 1 e oL
SIFILIS CONGENITA , 1 2%
ek DBP;‘ff::' n ::_'_ ‘f:" 1 S 2%; - Gt

*En algunos pacientes se presentaron mds de 2 diagndsticos y 37 de estos pacientes tenian ademads el
diagnostico de prematurez en las actas de defuncion.

*SDR: Sindrome de distress respiratorio, HIV: hemorragia intraventricular, PCA: persistencia del conducto arterioso,
HPPRN: hipertension pulmonar persistente del recien nacido, IRA: insuficiencia renal aguda, CiD: coagulacién
intravascular diseminada.
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TABLA 11

COMPARACION DE VARIABLES ENTRE EL GRUPO DE ESTUDIO Y EL GRUPO CONTROL

VARIABLE

GRUPO|
(SIN CORTICOESTEROIDE)
N=99

GRUPO 11
(CON CORTICOESTEROIDE)
N=66

VALOR DE
P

PATOLOGIA
MATERNA
RUPTURA
PROLONGADA DE
MEMBRANAS
APLICACIONDE
SURFACTANTE
VENTILACION
MECANICA ASISTIDA

SINDROMEDE -

DISTRESS
RESPIRATORIO
HEMORRAGIA
INTRAVENTRICULAR

ENTEROCOLITIS =~

NECROSANTE
PERSISTENCIA DEL
CONDUCTO
ARTERIOSO
RETINOPATIA DEL
PREMATURO
DISPLASIA

BRONCOPULMONAR

MORTALIDAD

DIAS DE ESTANCIA

28

- 16

40

_12.,,_,

jEE

29

MEDIA(DS)

- 20(18)

9

30

0
26

34

19-
* MEDIA (DS) |
15(13) .~

00271
0.001

08615
0.8968

05248

0.0721

Fuente: Expediente clinico
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TABLA 12

CAUSAS DE MORTALIDAD POR FRECUENCIA EN CADA GRUPO

N=48
CAUSA DE MORTALIDAD GRUPO| GRUPOIII
(SIN CORTICOESTEROIDE) {CON CORTICOESTEROIDE)
N (%) N (%)
SDR 21 (43.7%) 12 (25%)
HIV 9 (18.7%) 3(6.2%)
PREMATUREZ EXTREMA 9 (18.7%) 2 (4.1%)
SEPSIS TEMPRANA 3{6.2%) 5(10.4%)
HEMORRAGIA PULMONAR 5 (10.4%) 1(2%)
NEUMOTORAX 1(2%) 4 (8.3%)
CHOQUE SEPTICO 2 (4.1%) 2 (4.1%)
ENTERQCOLITIS NECROSANTE 2(4.1%) 1(2%)
CHOQUE CARDIOGENICO 2 (4.1%) 1(2%)
PCA 2 (4.1%) 1(2%)
HPPRN 2 (4.1%) 0
IRA 0 2 (4.1%)
ciD 1(2%) 1(2%)
ASFIXIA PERINATAL 1(2%) 1(2%)
SEPSIS NOSOCOMIAL 0 1(2%)
SIFILIS CONGENITA 1(2%) 0
DBP 0 1(2%)

Fuente: Expediente clinico

*En algunos pacientes se presentaron mds de 2 diagndsticos y 37 de estos pacientes tenian ademds el
diagnostico de prematurez en las actas de defuncién.

*SDR: Sindrome de distress respiratorio, HIV: hemorragia intraventricular, PCA: persistencia del conducto arterioso,
HPPRN: hipertension pulmonar persistente del recien nacido, IRA: insuficiencia renal aguda, CID: coagulacion

intravascular diseminada.
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