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RESUMEN

Antecedentes: La maduracion pulmonar en un procedimiento indispensable en las
pacientes que tienen partos pretérminos, para esto se utilizan dos farmacos de la familia
de los corticoides. Aunque el uso de corticoesteroides para maduracion pulmonar es
una practica establecida, su uso en la poblacion de fetos pretérmino aun es
controvertido, sin estudios clinicos aleatorizados en humanos que nos permitan emitir
la diferencia de complicaciones que estos pueden ocasionar. Objetivo: Describir la
efectividad de la dexametasona sobre la betametasona por disminucién
complicaciones en la maduracioén pulmonar de neonatos en las mujeres que tengan
parto pretérmino en el Hospital Alfredo G. Paulson durante el afio 2017. Materiales y
métodos: Se realiza un estudio de cohorte observacional y analitico, empleando las
historias clinicas electrénicas del sistema AS400 y fisicas del departamento estadistico
del Hospital Alfredo G. Paulson. La busqueda inicial arrojé una poblacion de 2244
pacientes durante el afio 2017, de los cuales se redujeron a una muestra de 95 pacientes.
Resultados: El farmaco més utilizado dentro de este centro hospitalario para las
mujeres que necesitan maduracion pulmonar es la dexametasona. Entre las
complicaciones méas comunes el Sindrome de distrés respiratorio fue el mas frecuente
en nuestra poblacion con un 64,21%. La betametasona ocasioné que menos RN
utilizaran surfactante con un 6,14%. Los pacientes que recibieron dexametasona
tuvieron menos necesidad de ventilacion asistida. Conclusion: No se encontraron
diferencias significativas en relacion a complicaciones, uso de surfactante o de soporte

ventilatorio entre ambos corticoides para la maduracion pulmonar fetal.

Palabras claves: Maduracion pulmonar, betametasona, dexametasona, SDR,

Hemorragia intraventricular.
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ABSTRACT

Background: Lung maturation is an essential process in patients with pre-term labors,
corticosteroid therapy, either dexamethasone or betamethasone, is recommended to
accelerate fetal lung development. Although the use of corticosteroids for fetal lung
maturation has been widely studied, its use in pre-term fetuses remain controversial,
since there are no randomized clinical studies in humans that allows us to understand
the different complications corticosteroid therapy might cause. Objective: Describe
the effectiveness of dexamethasone vs. betamethasone in reducing complications
when used as fetal lung maturation therapy in women who had preterm labor in the
Alfredo G. Paulson Hospital during the year 2017. Methods: We utilized the
electronical clinical charts from the AS400 system and paper clinical charts from the
Statistics Department from the Alfredo G Paulson Hospital for an observational and
analytical cohort study. The initial Research included a population of 2244 patients
from the year 2017 and were then reduced to a sample of 95 patients. Results:
Dexamethasone was the drug most utilized within the hospital for women who needed
fetal lung maturation. One of the most common complications was Acute Respiratory
Distress Syndrome with an incidence of 64.21% When Betamethasone was used, a
6.14% reduction in the need of surfactant was seen. The patients who received
dexamethasone had less need for assisted ventilation. Conclusion:
No significant differences were found in relation to complications, use of surfactant or

ventilatory support between both corticosteroids for fetal lung maturation.

Key words: Lung maturation, betamethasone, dexamethasone, Respiratory Distress

Syndrome, Intraventricular hemorrhage
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INTRODUCCION

La enfermedad de la membrana hialina es causada por un déficit en la
produccidn de surfactante pulmonar en los recién nacidos pretérmino. Este surfactante
se encarga de la maduracion pulmonar funcional, es responsable de disminuir la
tension superficial de los alveolos y evita el colapso de los mismos en la interfase aire-
liquido de la pared alveolar del neonato. Actualmente es recomendado el uso de
corticoides en mujeres gestantes con riesgo de parto pretérmino entre las 24 y 34
semanas de gestacion ya que la administracion de estos ayuda a acelerar el proceso de
maduracion pulmonar promoviendo la sintesis de surfactante y asi disminuye la
incidencia de complicaciones, entre ellas la mas comdn, la enfermedad de membrana

hialina o sindrome de distrés respiratorio(1)(2)

El problema surge ante la incdgnita entre los dos farmacos esenciales para la
maduracion pulmonar en amenazas de partos pretérminos, la dexametasona y la
betametasona, ya que, si bien se han realizado estudios sobre la eficacia de ambos
farmacos, no se encuentran muchos estudios que comparen su papel en las
complicaciones mas comunes. Se considera que ambos farmacos son estructuralmente
parecidos, sin embargo, se ha encontrado ciertas diferencias que podrian responder a
los diferentes efectos que producen a nivel neonatal. La betametasona es un
glucocorticoide de depdsito que tiene un importante efecto mineralocorticoide e
inmunosupresor, a diferencia de la dexametasona que es un glucocorticoide 25 veces
mas potente que la hidrocortisona, pero con poco efecto mineralocorticoide lo que
genera menor retencién de sodio, agua y otros electrolitos, por lo tanto, puede afectar

menos la presion arterial y producir menos edemas y complicaciones. (2)

Aunque el uso de corticoesteroides para maduracion pulmonar es una préactica
establecida, con amplio nivel de evidencia, su uso en la poblacion de fetos pretéermino

aun es controvertido.



MARCO TEORICO

CAPITULO I: PARTO PRE TERMINO

1.1 DEFINICION

El parto pre término (PPT) se refiere aquel que ocurre desde la semana 20 de
gestacion hasta antes de la semana 37. Si el parto se produce antes de la semana 20 es
considerado un aborto, ademéas es importante aclarar que este puede venir 0 no
acompariado de trabajo de parto. Es considerado que el 80% de los PPT se dan de
forma esponténea, otros pueden darse por ruptura prematura de membranas (RPM) en
un 20-30%, insuficiencia cervical o debido a causas iatrogénicas de caracter materno
o fetal que pueden poner en riesgo la vida de ambos, como preeclampsia, placenta
previa, restriccion del crecimiento, intervalo intergenésico corto o gestacion
maltiple.(3)

Para poder prevenir el PPT es importante identificar y tratar los factores de
riesgo a tiempo. Entre los factores de riesgo mas comunes se encuentran el antecedente
de haber tenido PPT o haber nacido por PPT. Generalmente se interviene tratando la
etiologia que pone en riesgo el embarazo, también se utiliza la progesterona en ciertas

ocasiones ya que disminuye en un 30% la posibilidad de un parto. (3)

La medicion del cuello cervical mediante ultrasonografia puede ayudar a
establecer las mujeres con riesgo y que requieran de la realizacién de un cerclaje para

prevenir el parto.

1.2 ETIOLOGIA

Existen diferentes causas que puede provocar una amenaza y posteriormente
un PPT, como fue mencionado estas pueden ser causas maternas como fetales. Pueden
influir de forma simultanea factores inflamatorios, isquémicos, inmunoldgicos,
mecanicos y hormonales. Ademas, pueden ser clasificados también en factores de

riesgo modificables, como no modificables.



Existen factores genéticos como variantes maternas en los loci EBF1, EEFSEC
y AGTR2 que se asocian a parto pre término, sin embargo, estas variaciones se vuelven
mas suceptibles ante factores ambientales y cambios epigenéticos. Entre otras causas
no modificables se encuentra la raza, en donde se ha establecido que la raza negra no
hispénica es més suceptible. Asi mismo, las edades extremas, adolescentes menor o
igual a 15 afios y mujeres de 35 afios 0 mas tienen més probabilidades de tener un parto
pre término. Cirugias ginecologicas cervicales no solo han sido relacionas con partos
pre términos, sino también con abortos, esto se debe a que desarrollan en ciertas
ocasiones insuficiencia cervical. Rutinariamente, se realiza una ecografia entre la
semana 18 y 24 de gestacion para medir la longitud cervical, en la cual si se encuentra

un cervix <25 cm sera necesario agregar progesterona(3).
A) Principales causas

Entre las causas mas comunes en nuestro medio son aquellas relacionadas con
enfermedades cronicas del metabolismo, por ejemplo hipertension arterial que se

relaciona con preeclampsia y diabetes mellitus.

Ademas, esta puede ser clasificada como fue mencionado en factores maternos,
factores fetales o factores ambientales. Entre los factores maternos las patologias que
mas comlnmente encontramos son infecciones, alteraciones hormonales,

malformaciones, incompetencia cervical o habitos de la madre.

Dentro de la incompetencia cervical encontramos un cérvix corto, como fue
mencionado, o también dilatacion del cuello >1 cm antes de la semana 37 de gestacion,

ante lo cual se agrega también el uso de progesterona o la realizacion de un cerclaje.

(3)

Las infecciones son una de las causas mas comunes de parto pre término,
mediado por el aumento de las prostaglandinas. Por ende, es necesario realizar
examenes de rutina desde el primer trimestre de gestacion. A nivel urinario se puede
producir bacteriuria asintomatica o sintomatica y desarrollar pielonefritis
posteriormente que puede comprometer el embarazo. Asi mismo, las infecciones del
tracto genital en los cuales encontramos mas comunmente como patdgenos
Streptococo B hemolitico, Chlamydia trachomatis, vaginosis bacteriana, Neisseria

gonorrhea y el mas comun de todos G. vaginalis. Todas estas infecciones deben ser



tratadas con anticipacion y de manera precoz para evitar complicaciones y adelanto

del parto. Generalmente se utilizan antibidticos, especialmente el metronidazol. (4)

Entre los factores fetales méas frecuentes encontramos embarazo gemelar,
malformaciones congénitas o presentaciones anomalas. El embarazo gemelar
representa un gran porcentaje de los embarazos pre términos, siendo el 17% de los
partos antes de la semana 37 y el 23% antes de la semana 32 de gestacién. Se cree que
esto se debe a la dilatacion exagerada del Gtero por la presencia de dos fetos, ademas

del aumento de produccidn de varias hormonas como estrégenos y progesterona. (3)

La calidad de vida de la gestante también representa un papel importante en el
desarrollo de embarazo pre término. La dieta es un factor muy importante, ya que las
mujeres con peso bajo de acuerdo al indice de Masa Corporal o sobre peso tienen mas

riesgo de no tener un parto a término. (3)
1.3 EPIDEMIOLOGIA

A pesar de los avances tecnolégicos y nuevas medidas de prevencién de partos
pre términos, la incidencia ha seguido en aumento, incluso en paises desarrollados. Su
incidencia oscila entre el 5% en algunos paises de Europay 18% en algunos paises de
Africa. (5)

Alrededor de 65 paises cuentan con informacién fiable de un incremento en

partos pretérminos.
1.4 CLASIFICACION

La OMS ha creado un sistema de clasificacion segun las semanas en cuales se

interrumpe el embarazo ya sea de forma espontanea o provocada. (5)

e Extremadamente prematuro: menos de 28 semanas de gestacion.

e Muy prematuro: entre 28 y 32 semanas de gestacion.

e Prematuro moderado o leve: entre 32 y 37 semanas de gestacion.



1.5 PREVENCION DEL PARTO PRE TERMINO

Como fue mencionado es probable que exista 0 no prodromos de parto, ya que
generalmente tenemos contracciones de menor intensidad durante gran parte del
embarazo es necesario poder diferenciar un trabajo de parto falso de uno verdadero.
Tan solo el 13% de las mujeres de menos de 34 semanas de gestacion que tienen

contracciones durante esta etapa tendran trabajo de parto verdadero. (3)

Dependiendo de las causas, existen varias formas de prevenir un parto pre
término; desde hace mas de una década se sabe que un buen tamizaje e intervencion

oportuna, permitiria prevenir hasta el 44% de los partos pre término.

Algunos procesos utilizados para la reduccion de los factores de riesgo
incluyen estrategias basadas en poblacion y que son generales y necesarias para cada
mujer en estado de gestacion.

e Preparacion para el parto: estado nutricional, evitar tabaco y drogas

e Educacion preventiva en signos de parto pre término

e Reposo en cama, reduccion de la actividad y abstinencia sexual (modificacion
del estilo de vida)

e Tratamiento de infecciones vaginales sintomaéticas antes de las 32 semanas

e Tamizaje de vaginosis bacteriana

e Uso de antibidticos en mujeres con fibronectina fetal positiva o con bacteriuria
asintomatica

e Suplementacion con vitaminas, micronutrientes o aceite de pescado.(6)

Como en cualquier enfermedad, existe prevencidn primaria, ya mencionada
anteriormente, y secundaria. Para esto se utilizan los denominados farmacos
tocoliticos, estos ayudan a disminuir las contracciones temporalmente, sin embargo,
no disminuyen los estimulos que inician el trabajo de parto y modificaciones
cervicales. Se pretende con el uso de estos farmacos prolongar el embarazo unas
semanas 0 meses mas. El uso de aspirina a bajas dosis también ha sido considerado un
farmaco que ayuda a prevenir pre eclampsia y por ende riesgo de parto pre término en

embarazadas. (3)

Para poder prevenir, también es necesario predecir el riesgo de parto pre

término. Un biomarcador de gran ayuda es la fibronectina cervicovaginal, la cual



permite predecir el parto dentro de 7 a 14 dias previos, en mujeres sin sintomas o con
contracciones y borramiento cervical. Una FN >50 ng / mL a las 22 a 27 + 6 semanas

de gestacion tiene una sensibilidad del 55%.(3)
1.6 COMPLICACIONES DE PARTO PRE TERMINO

Existen multiples complicaciones, tanto maternas como fetales. Como fue
mecionado, las mujeres que tienen como antecedentes partos pre términos, tienen
mayor probabilidad de tener més. Ademas, tienen un aumento de riesgo de problemas

cardiovasculares.

También encontramos los riesgos en los recién nacidos, que ocurren debido a
la falta de maduracién pulmonar de los fetos. La mayoria de los bebés tienen pulmones
maduros a las 36 semanas de gestacion, sin embargo, ya que los bebés desarrollan a
ritmos diferentes, hay excepciones a esta regla. Si el médico sabe que el feto podria
nacer antes del tiempo establecido, se debe realizar maduracion pulmonar. Existen
varias técnicas para comprobar la madurez de los pulmones, entre estas esta la
amniocentesis. Lo que se realiza es administrar una inyeccion de esteroides a la madre,
ya sea con dexametasona 0 betametasona. En caso de que esto no se realice
correctamente o simplemente no se realice, el reciéen nacido podria desarrollar

multiples complicaciones. (7)
A) Principales causas

Entre las complicaciones mas comunes encontramos el Sindrome de dificultad
respiratoria o sindrome de membrana hialina que causa problemas de respiracion y
dificultades debido a la falta de surfactante en los pulmones, el cual ayuda a evitar que
los pulmones colapsen. Béasicamente, lo que podemos ver en neonatos con esta
patologia es retraccion esternal, uso de musculos respiratorios, quejido respiratorio y
aleteo nasal. Para poder determinar el grado de dificultad, se utiliza la escala de
Silverman la cual tiene un puntaje del 1 al 10, siendo el 10 una dificultad respiratoria

severa.

El tratamiento consiste en uno 0 mas de los siguientes: oxigeno suplementario
a través de una campana de oxigeno, el uso de un respirador artificial, la presion
positiva continua en la via aérea, la intubacion endotraqueal y en los casos graves, las

dosis de surfactante.



Otra complicacion comun es la enterocolitis necrotizante, un sindrome clinico
que hace referencia a la emergencia neonatal intestinal mas importante en UCIN
debido a su alta mortalidad. Se caracteriza por ser un proceso isquémico de la mucosa
de la pared intestinal, que posteriormente acumula gas en la submucosa y
eventualmente podria causar una perforacion intestinal. Su incidencia aumenta de
manera inversamente proporcional a la edad gestacional del feto. Se puede
diagnosticar por la presencia de distension abdominal, retraso del vaciamiento gastrico
y sangre en heces. El neonato tendra aspecto séptico, con periodos de apnea y

alteraciones hemodinamicas. (8)

Su tratamiento se resume en la realizacion de drenaje peritoneal sobre todo en
recién nacidos pre términos hasta cuando se encuentren suficientemente estables para

realizar una laparotomia.(8)

Por altimo tenemos la hemorragia intraventricular en el recién nacido, esta se
origina principalmente en la matriz germinal subependimaria, una regién cerebral que
cuenta con vasos vulnerables y por ende produce inestabiliad hemodindmica en esa
zona. Tiene una alta morbimortalidad y gran impacto en el desarrollo neurolégico a
futuro, lo cual depende mucho de la severidad de la hemorragia y zonas afectadas. Eso
se produce en pacientes pre término cuando tienen episodios hipotensivos o de
isquemia. Se conoce que el uso de los esteroides que se utilizan para la maduracion

pulmonar, sirven también como factor protector. (9)

Para disminuir el riesgo, es necesario e indispensable un diagndéstico y
tratamiento precoz. Generalmente, el diagnostico se lo realiza mediante un eco

transfontanelar.

Como podemos notar las complicaciones por no tener un parto a término son
realmente graves y de caracter urgente, es por esto que la maduracion pulmonar debe

realizarse oportunamente en madres con amenaza de trabajo de parto pre término.(9)



CAPITULO II: MADURACION PULMONAR

2.1 DEFINICION

El sistema pulmonar fetal es uno de los dltimos en madurar de manera
estructural y funcional. Un pulmon fetal maduro es cuando es capaz de sintetizar todos
los componentes del complejo surfactante pulmonar y asi suplir las demandas del
mismo. Es un estado éptimo que le permite realizar al feto la ventilacién adecuada en

la vida extrauterina.
2.2 INTRODUCCION

Un sistema pulmonar inmaduro no va a ser capaz de oxigenar de manera
adecuada a un recién nacido, siendo esta causa de morbilidad y/o mortalidad en el

neonato.

El Colegio Americano de Obstetricia y Ginecologia recomienda el uso de
corticoides antenatales como inductores de madurez pulmonar en mujeres con 24
semanas a 33 semanas +6 dias de semanas de gestacion que tengan riesgo de parto pre
término, ruptura prematura de membranas o embarazo multiple. El uso de corticoides
antenatales en embarazos con riesgo de parto pre término estd asociado con una
disminucion en la morbimortalidad neonatal. Los neonatos de madres que han recibido
dosis de corticoides antenatal han demostrado una disminucién en la severidad y
frecuencia de presentar sindrome de distrés respiratorio, hemorragia intracraneal,

enterocolitis necrotizante y muerte.(10)

El surfactante pulmonar estd compuesto principalmente por fosfolipidos y
proteinas y es producida por los neumocitos tipo I1; su funcidn es evitar el colapso de
los pulmones al momento de la espiracion del recién nacido. Su composicion varia

segun la edad gestacional. (2)
2.3 FARMACOS UTILIZADOS

Entre los corticoides mejores estudiados estan la betametasona y la
dexametasona y son los que se prefieren para acelerar la maduracion del organismo
del feto. Ambos farmacos son capaces de atravesar la placenta en su forma activa y
poseen baja actividad mineralocorticoidea y baja actividad inmunosupresora. Estos

farmacos son estructuralmente parecidos, pero los diferencia un grupo metilo en la



dexametasona; se conoce que la betametasona tiene una vida media més larga y se ha
encontrado ciertas diferencias que podrian responder a los diferentes efectos adversos

que producen a nivel neonatal. (7)(10)
A) Mecanismo de accion

El efecto mas conocido de los corticoides es la induccion de las células
alveolares de tipo 11, que son capaces de aumentar la produccién de surfactante
mediante un aumento en la induccién de la expresion de proteinas A, B, Cy Dy de
todas las enzimas necesarias para la sintesis de fosfolipidos. Todas estas acciones
daran como resultado el desarrollo de cuerpos lamelares que se secretan a la luz
alveolar y asi, aumentan el contenido de fosfatidilcolina saturada, también llamada
lecitina que es el principal componente del surfactante en estado maduro, en la

superficie activa del alvéolo(1).
B) Efectos adversos

La dexametasona y betametasona como todo farmaco pueden producir efectos
adversos, tanto en la madre como en el feto, pero se asocia en su mayoria a dosis
repetidas. Los posibles efectos adversos en la madre son: hiperglucemia, edema agudo
de pulmon, susceptibilidad a infeccion y supresion suprarrenal. Mientras que en el feto
podria causar un aumento de la diferenciacion celular, involucion del timo, infecciones
neonatales y afectar al desarrollo y crecimiento fetal. El uso de corticoides antenatales
en riesgo de parto pre término no se encuentra contraindicada incluso en casos de
sepsis materna. (11)(10)(1)

Numerosos estudios no han demostrado suficiente evidencia en efectos
adversos a largo plazo, principalmente con el uso de una dosis de corticoides
antenatales. Los principales estudios que muestran problemas en el neurodesarrollo
son basados en muestra de poblacion con animales y en estudios con esquema de
administracion multiple de corticoides. Un estudio realizado por Liggins y Howie
concluyd que no existe relacion entre la exposicion prenatal a un curso simple de
corticoides y la alteracion de la funcion pulmonar o la prevalencia de jadeo y asma a
la edad de 30 afios. (11)
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2.4 ESQUEMA DE MADURACION PULMONAR

El esquema de tratamiento establecido mundialmente consiste en dos dosis de
12 mg de betametasona via intramuscular en un intervalo de 24 horas o cuatro dosis

de 6 mg de dexametasona intramuscular cada 12 horas.

Estudios han demostrado que el uso de corticoides antenatales debe ser

considerado de rutina para todas las gestantes con probabilidad de parto pre término.

Es considerado la administracion de solo una dosis de corticoide antenatal asi
no se tenga la certeza de poder administrar la segunda dosis, segun el tipo de escenario
clinico que se presente, ya que el tratamiento con corticoides en menos de 24 horas
esta asociado a una disminucion de la morbimortalidad neonatal. El efecto maximo de
accion de estos corticoides es entre las 24 horas y los 7 dias después de haber iniciado

el esquema. (10)
2.5 EVIDENCIA

Un estudio realizado por “The Maternal Fetal Medicine Units” demostrd una
reduccidn significativa en cuanto a complicaciones respiratorias en el neonato con el
uso de betametasona en gestantes con parto pre término tardio que no hayan recibido
algan otro esquema de corticoide antenatal. (12)

La terapia con corticoides antenatales para maduracion pulmonar fetal en
gestantes con riesgo de parto pre término ha demostrado eficacia clinica y seguridad
materna y fetal por mas de 4 décadas con resultados positivos en cuanto a la
disminucion en la incidencia de sindrome de distrés respiratorio y disminucién de la

morbimortalidad del recién nacido.(11)

A pesar de esto, no existe suficiente evidencia clinica para recomendar un
corticoide sobre otro, nimero de dosis, intervalo entre cada dosis y el mejor momento

para su administracion. (7)(10)
2.6 METODOS DE SCREENING

Segun la OMS, la mayoria de los recién nacidos pre término con inmadurez
pulmonar que sobreviven presentaran de algun tipo de discapacidad a lo largo de su

vida, es por eso que es recomendable conocer y valorar el estado de madurez pulmonar
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previo al parto para asi tener un mejor manejo de su maduracion y programacion del
parto, asi mismo, del uso de corticoides antenatales y uso de surfactante postnatal en

caso de ser necesario. (13)

El mayor indicador de madurez pulmonar es la edad gestacional y existen
factores que exacerban y enlentecen esta maduracion, ya sean problemas maternos o

fetales.

Se conoce que a partir de la semana 34 a 36 de gestacion el surfactante, que es
producido por los pulmones del feto para evitar el colapso alveolar, incrementa la
sintesis de uno de sus componentes mas importantes como es la lecitina y esta a su vez
puede ser detectada mediante el liquido amni6tico. Los alveolos pulmonares fetales
secretan liquido hacia la via area superior y esta al llegar a la orofaringe es deglutida
por el feto y a su vez una fraccion es expulsada hacia el liqguido amniotico. Es de esta
manera que mediante el liquido amnidtico es posible detectar ciertos componentes del
surfactante producido por los pulmones fetales y asi tener un método diagnostico de

madurez pulmonar.

Existen diferentes métodos de screening y se pueden englobar seglin su método
de obtencion de los resultados.

a. PRUEBA INVASIVA DE MADUREZ PULMONAR FETAL

El cociente lecitina/esfingomielina es una de las técnicas que mide la relacion
entre los componentes del surfactante y los del liquido amniético y asi poder detectar
el grado de madurez pulmonar fetal; este método es una de las pruebas de referencia
considerada hace muchos afios. La lecitina y la esfingomielina, componentes del
surfactante, se producen en diferentes etapas de la edad gestacional; como se mencion6
la lecitina aumenta su sintesis cuando el feto es pre término tardio mientras que la
esfingomielina mantiene su sintesis siempre constante y es por esto, que se puede
realizar la relacion entre ambos como método bioquimico de screening. La desventaja
de este método bioquimico y de muchos otros tomados como referencia es que se
realiza mediante un procedimiento invasivo, ya que requiere de una muestra de liquido
amnidtico lo cual se realiza mediante una amniocentesis. Ademas, su costo y

complejidad lo hacen de dificil acceso.(2)(13)
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b. PRUEBA NO INVASIVA DE MADUREZ PULMONAR FETAL

Debido a los avances en la tecnologia y al diagnéstico por imagenes, se
desarrollaron nuevos métodos diagndsticos cuya ventaja es que se realizan mediante
procedimientos no invasivos, como es: la medicion del tiempo de eyeccion de la arteria
pulmonar fetal mediante Doppler, cambios observados en la maduracion de la placenta

mediante ecografia y cambios en el pulmén fetal en relacion con el higado. (13)
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Describir los efectos de la dexametasona y de la betametasona en la maduracion
pulmonar de neonatos en las mujeres que tengan parto pretérmino en el Hospital
Alfredo G. Paulson durante el afio 2017.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
1. Establecer los efectos adversos que produce la betametasona y dexametasona

cuando se lo emplea para maduracién pulmonar fetal en partos pretérmino.

2. Conocer el porcentaje de pacientes que requirié un traslado a una Unidad de

Cuidados Intensivos Neonatal, segun el uso de betametasona y dexametasona.
3. Establecer el requerimiento de soporte ventilatorio neonatal en ambos grupos.

4. Definir con cudl de los dos farmacos se requiere menos uso de surfactante en

los recién nacidos.

JUSTIFICACION

La prematuridad sigue siendo la causa principal de muerte neonatal durante
esta etapa. En América Latina nacen cada afio unos 12 millones de nifios: 400 000
mueren antes de cumplir 5 afios; 270 000 en el primer afio de vida; 180 000 durante el
primer mes y 135 000 por parto prematuro. Por este motivo el uso y estudio completo
sobre la maduracién pulmonar es extremadamente necesario y la falta de investigacién
sobre los efectos adversos de la misma es preocupante. Con esto podemos concluir que
existen maltiples estudios que hablan individualmente sobre las complicaciones que
el uso de estos corticoesteroides podria causar, sin embargo es clara la falta de
evidencia de estudio comparativo entre ambos. Escogimos a madres entre los 28 y 34
semanas de gestacidn porque al tener menos tiempo de gestacidn requieren mas el uso
de maduracion pulmonar y existen menos posibilidades de que el hospital no realice

este procedimiento.
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HIPOTESIS

Los efectos adversos seran menores con el uso de dexametasona para la
maduracion pulmonar de neonatos en comparacion con el uso de betametasona en
mujeres entre los 18 y 25 afios de edad con amenaza de trabajo de parto pretérmino
entre la semana 28 y 34 de gestacion del Hospital Alfredo G. Paulson durante el afio
2017.

METODOLOGIA

A) DISENO DEL ESTUDIO:

La investigacion realizada se baso en un estudio de cohortes observacional y
analitico, empleando las historias clinicas electronicas del sistema AS400 y fisicas del
Departamento de Estadistica del Hospital Alfredo G. Paulson, como técnicas de
recoleccion de datos secundarios, en las pacientes que fueron diagnosticadas como
parto pretérmino y estuvieron en el area de tocoquirdrgico del hospital durante el afio
2017.

B) AREA DE ESTUDIO
El estudio se realizdé en Ecuador, en la ciudad de Guayaquil, Avenida Dr.
Roberto Gilbert y Avenida de la Democracia, en el Hospital Alfredo G. Paulson en el

area de tocoquirdrgico.

C) POBLACION DE ESTUDIO:

La busqueda inicial arrojé una poblacion de 2244 pacientes diagnosticados
como parto pre término durante el afio 2017, de los cuales se redujeron a una muestra
de 467 pacientes por incumplimiento de criterios de inclusion y exclusion. De ellas la
muestra se redujo a 224 pacientes, debido a que no contaban en sus historias clinicas
el antecedente de maduracién pulmonar. Por dltimo, la muestra se redujo a 95
pacientes, ya que sus historias clinicas especificaban qué medicamento fue utilizado

para la maduracion. Esta poblacion pertenece al area de tocoquirdgico del Hospital
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Alfredo G. Paulson. Se estudiaron pacientes adultas que fueron internadas en la Unidad
de Alto Riesgo Gineco-obstétrico del Hospital Alfredo G. Paulson.

i. Criterios de inclusion:

e Pacientes entre los 18 y 25 afios de edad.
e Pacientes en estado de gestacion Unica.
e Pacientes admitidas en Unidad de Alto Riesgo Gineco-Obstétrico.

e Pacientes diagnosticadas con trabajo de parto pre término entre la 28 y 34
semana de gestacion.

ii. Criterios de exclusién:

e Pacientes que no constan con informacion sobre maduracion pulmonar
e Pacientes no admitidos en el hospital por alguna razén médica o no médica.

e Pacientes cuyo diagnéstico de amenaza de parto pre término no se confirma
durante su internacion

e Obito fetal con malformacion

OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Variables Tipo de Variable Valor final
Edad Cuantitativa de Razon >18 - < 25 afios
Continua
Semana de gestacion Cualitativa Nominal >28 - < 34 semanas
Politdmica
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Farmaco

Sindrome de Dificultad

Respiratoria

Enterocolitis

Necrotizante

Hemorragia

Intraventricular

Dias en UCIN

Uso de surfactante

Muertes fetales

Tipo de ventilacidon

asistida

Cualitativa Nominal
Dicotomica

Cualitativa nominal

Dicotdmica

Cualitativa Nominal

Dicotémica

Cualitativa Nominal

Dicotémica

Cuantitativa

Cualitativa Nominal

Dicotémica

Cualitativa Nominal

Dicotémica

Cualitativa Nominal

Politdmica

17

Dexametasona
Betametasona
Presente
No Presente
Presente
No Presente
Presente
No Presente
<12 dias

>12 dias
Si
No
Si
No
SIMV Nasal
SIMV endotraqueal
CPAP
Canula nasal
Neopuff
Oxigeno
No recibid

Fluidoterapia



RESULTADOS

Obtuvimos una muestra total de 95 mujeres entre 18 y 25 afios de edad que se
encontraban dentro de 28 a 34 semanas de gestacion con un diagnostico de trabajo de
parto pretérmino y sin ningun antecedente gineco-obstetra de importancia, atendidas
en el Hospital Alfredo Paulson donde la moda de gestas, partos, cesareas y abortos fue
de cero, ya que la mayoria era primigesta. Evaluamos a las madres junto con la
medicacion brindada para la maduracion pulmonar y posteriormente hicimos el
seguimiento respectivo de sus recién nacidos (RN). Al ingreso de las pacientes,
adicionalmente a su trabajo de parto pretérmino, 60 (63%) mujeres presentaron ruptura
prematura de membranas (RPM) mientras que 35 (36,84%) presentaron preeclampsia.
De nuestras pacientes, a 53 se les habia administrado dexametasona (Dexa) (55,79%)
y a 42 pacientes betametasona (Beta) (44,21%).

Entre los efectos adversos y complicaciones mas comunes de la maduracién
pulmonar con los corticoides encontramos: Sindrome de distrés respiratorio (SDR),
enterocolitis necrotizante (EN) y hemorragia intraventricular (HI), siendo el SDR el
mas frecuente en nuestra muestra con un 64,21% (61 pacientes), seguido de la
enterocolitis necrotizante con un 17,89% (17 pacientes) y finalmente la hemorragia

intraventricular con un 16,84% (16 pacientes) (figura 1).

Complicaciones

16,84%
SD
17, 89%
HI
EN 64,21%

Figura 1: Complicaciones mas comunes del uso de corticoides para la maduracion

pulmonar fetal

Del grupo que recibio Betametasona, 21 (50%) desarrollaron SDR, mientras

que en el grupo que recibié Dexametasona, 29 (75,47%) neonatos lo desarrollaron.
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En el grupo de pacientes que recibieron Betametasona, 8 (19,04%) neonatos
desarrollaron EN, mientras en el grupo Dexametasona, 9 (16,98%) desarrollaron EN.
Finalmente, 4 (9,52%) neonatos cuyas madres recibieron Betametasona desarrollaron
HI, siendo 12 (22,64%) en el grupo de Dexametasona. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos en relacién a la aparicion de SDR,
de EN, y de HI (p>0.09) (tabla 1).

Complicaciones Betametasona  Dexametasona Valor p

SDR 21 (50%) 29 (75,47) NS
EN 8 (19,04%) 9 (16,97%) NS
HI 4 (9,52%) 12 (22,64%) NS

Tabla 1: Cuadro comparativo de complicaciones segun grupo farmacolégico.

NS: No significativo.

Uno de nuestros objetivos fue establecer qué porcentaje de nuestra poblacion
requirio de un traslado a una unidad méas compleja como es la unidad de cuidados
intensivos neonatales (UCIN) y de ellos, a cuantos se les habia realizado la maduracion
pulmonar con betametasona o dexametasona. Por ende, se pudo establecer que, del
total de nuestra poblacion, 65 neonatos (68,42%) pasaron a UCIN y 30 neonatos
(31,58%) no requirieron de traslado a una unidad méas compleja para el manejo de las
complicaciones de un trabajo de parto pre término. Del grupo que fue trasladado a
UCIN, 26 neonatos recibieron maduracion pulmonar con betametasona mientras que
39 neonatos fueron madurados con dexametasona. Del grupo que no fue trasladado a
UCIN, 16 neonatos recibieron betametasona mientras que 14 recibieron
dexametasona. No se hallaron diferencias estadisticamente significativas en relacion a
la necesidad de internaciéon en UCIN vy el uso de Dexa o Betametasona. El tiempo
promedio de estancia en esta unidad de cuidados intensivos neonatales fue de 11,20
dias para el grupo Dexa y de 11,27 para el grupo Beta, con una desviacion estandar de
55 y de 5 respectivamente. No se encontraron diferencias estadisticamente

significativas entre ambos grupos. (Figura 2 y 3).
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PASE A UCIN

ESi mNo

Figura 2: Porcentaje de pacientes neonatales que pasaron a una Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales (UCIN).

B Maduracion con Dexa B Maduracion con Beta

[*)]
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(o]
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3
<
i

PASE A UCIN NO PASE A UCIN
Figura 3: Maduracion pulmonar segun grupo farmacolégico de pacientes que
requirieron o no pase a UCIN (Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales).

De igual manera, en todos los nifios se establecieron parametros respiratorios
para evaluar la necesidad de administrar surfactante. En el grupo Beta, sélo fue
necesario el surfactante en 6 (14,28%) neonatos; mientras que en el Dexa en 12
(22,64%) recién nacidos. No se hallaron diferencias estadisticamente significativas en
relacion a la necesidad de surfactante y el uso de Dexa o Betametasona. (figura 4).
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Uso de Surfactante

22,64%

m Dexametasona Betametasona

Figura 4: Uso de surfactante segun grupo farmacologico

Para nuestro estudio resultaba importante correlacionar el tipo de corticoide
administrado con el desenvolvimiento de la mecénica ventilatoria que tuvieron estos
recién nacidos en sus primeras horas de vida; ya sea si necesitaron de algun tipo de
soporte ventilatorio o no. En el grupo Beta, 13 de sus RN no requirieron ningdn tipo
de soporte de oxigenacion, 12 RN recibieron oxigeno por casco cefalico, a 3 RN se les
administré neopuff, a 1 RN se le coloco canula nasal, 2 de ellos recibieron oxigenacion
por Presion positiva continua en via aérea (CPAP,) 4 de ellos necesitdé Ventilacion
mandatoria intermitente sincronizada (SIMV) nasal mientras que 17 recién nacidos
requirieron de un soporte ventilatorio mas complejo como es el SIMV endotraqueal.
(figura 5).

En cambio, en el grupo Dexa, 14 de sus RN no recibieron ningun tipo de
oxigenacion, 17 de ellos recibieron oxigeno por casco cefalico, ningin RN recibio
neopuff o canula nasal, 8 RN recibieron oxigenacion por CPAP, mientras que 4 RN
necesitaron de SIMV nasal y 9 RN necesitaron SIMV endotraqueal. También de los
pacientes que utilizaron dexa, uno de ellos utilizé fluidoterapia. No se hallaron
diferencias estadisticamente significativas en relacion a la necesidad de soporte

ventilatorio y el uso de Dexa o Betametasona en los grupos de estudio.
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TIPOS DE SOPORTE VENTILATORIO
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Figura 5: Tipos de soporte de apoyo ventilatorio empleados, segun grupo
farmacoldgico

Se pudo relacionar que, entre los RN fallecidos durante el periodo seleccionado
para nuestra poblacién, 2 de ellos fue con madres sin ningln antecedente gineco-
obstétrico a quienes se les administr6 betametasona, mientras que en el grupo

dexametasona fallecieron 5 neonatos de madres sin antecedentes gineco-obstétricos.
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DISCUSION

La administracion materna de glucocorticoides ha demostrado mejoria en la
maduracion pulmonar fetal y reduccion en el naimero de complicaciones neonatales.
Sin embargo no existia informacion que comparara dexa contra betametasona, en
relacion a los efectos y complicaciones que puedan generar en los neonatos en
pacientes de Guayaquil, por lo que decidimos buscar evidencia entre ambos corticoides

administrados.

Con respecto al desarrollo de Sindrome de dificultad respiratoria, nuestro estu-
dio establecié que fueron menos los pacientes que lo padecieron cuando recibieron
betametasona como farmaco para la maduracion pulmonar. En el estudio Betameta-
sona Fosfato para la prevencion de Sindrome de Dificultad Respiratoria (SDR) del
recién nacido de pretérmino reportado por Alvaro Insunza Figueroa, et al (15). En el
periodo estudiado se atendieron 35.234 recién nacidos (RN) sobre 24 semanas de edad
gestacional de los cuales 1.265 estan entre 24 y 34 semanas, periodo gestacional simi-
lar al nuestro. Al estudiar comparativamente la incidencia de SDR severo entre los RN
que recibieron tratamiento completo con betametasona y aquellos que no recibieron,
se observa que el beneficio en disminuir el SDR severo en el grupo tratado con ambas
dosis de betametasona fosfato, donde del grupo que recibi6 betametasona fosfato no
desarrollaron SDR, 1015 pacientes. En comparacion a los 250 pacientes que si desa-

rrollaron SDR habiendo recibido betametasona.

La dexametasona, a pesar de su menor efecto mineralocorticoide, tiene una
accion glucocorticoidea 25 veces mas potente. Se ha demostrado ampliamente que los
glucocorticoides son reguladores poderosos de la funcion vascular y un nimero grande
de estudios refieren que alteran los parametros vasculares.(14) Esto puede llevar a
hipertension fetal, acompafiada de aumento en la resistencia vascular, hipoxemia leve
y disminucion de flujo cerebral. En un estudio sobre la morbimortalidad neonatal con
el uso de esteroides prenatales realizado por Luis Alberto Fernandez—C., et al (16), se
establecieron algunas variables que también analizamos en nuestro estudio, hallandose
que el uso de betametasona evidencié mejor respuesta respiratoria, con disminucion
significativa del uso de oxigeno suplementario. De esta manera, la aparicion del

sindrome de dificultad respiratoria, presion positiva al final de la espiracion (CPAP),
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necesidad de ventilacidon asistida y el uso de surfactante disminuyeron. En el grupo de
la dexametasona el 35% tuvo reanimacion convencional y el porcentaje restante
requirié intubacion endotraqueal; mientras que en el grupo que recibié betametasona
la reanimacion convencional se dio en un 41% de los casos y el 59% fue intubado (16).
Esto concuerda con varias de nuestras variables, las cuales demostraron que la
betametasona no solo producia menores eventos de Sindrome de dificultad

respiratoria, sino menor uso de ventilacion mecanica, apoyo respiratorio y surfactante.

La hemorragia intraventricular, que puede ser causada por la hipoxemia y
disminucion del flujo cerebral, acorde con nuestros resultados se vio con mas
frecuencia en el grupo que empled dexametasona para la maduracién pulmonar. Un
estudio realizado sobre los efectos adversos a corto plazo de dexametasona por
Yllescas M et al. (17) encontrd que de las 43 pacientes que recibieron un esquema de
esteroide de dexametasona aparecié la hemorragia intraventricular en el 56.6% aunque

solo fue grave en el 2% de los casos.

Entre otras de las complicaciones mas comunes encontramos la enterocolitis
necrotizante, que como mencionamos su incidencia aumenta de manera inversamente
proporcional a la edad gestacional del feto. (8) En el estudio realizado en Truijillo,
Per(, por Garcia K (18), se encontrd que aquellos pacientes que usaron betametasona
tuvieron 0.35 veces proteccion de tener ENC en comparacion con los gue no lo usaron
(p=0.036).

Como se mencioné anteriormente, la accion glucocorticoidea de la
dexametasona potenciada puede producir en el feto hipertension fetal y aumento de la
resistencia vascular, pudiendo generar hipertension pulmonar debido a la persistencia
de la constriccion arteriolar pulmonar, a lo que también suma la presencia de hipoxia
del recién nacido. Todo esto podria explicar porqué los pacientes que utilizan
betametasona tuvieron menos ingresos en el area de UCIN, como fue mencionado en
nuestros resultados, los que recibieron dexa tuvieron un 5,5% de dias promedio en
UCIN, mientras que los de beta tuvieron un promedio de 5%. Estos resultados ademas,
concuerdan con el estudio Fernandez L et al (16) donde se reporta que la mayoria de
los neonatos de ambos grupos ingresaron a la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales, pero a la Unidad de Cuidados Intermedios ingreso un 19% del grupo con

dexametasona y 15% del que recibié betametasona.
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Nuestro estudio presenta debilidad en el total de la muestra. Debido a que el tipo
de farmaco que utilizaban en la mayoria de casos no era especificado en las historias
clinicas fisicas y del sistema AS400, nuestra muestra tuvo que ser reducida
considerablemente, lo cual puede afectar los resultados y su robustez. La diferencia de
las complicaciones segln el grupo de farmaco utilizado, a pesar de demostrar que eran
mas frecuentes en el grupo con dexametasona, no tiene la significancia esperada al

planteamiento de nuestra hipotesis.
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CONCLUSIONES

Si bien la hipotesis nula no se pudo rechazar, ya que no hubo diferencia
estadisticamente significativa en ninguna de las variables evaluadas en los grupos de
dexametasona y betametasona, el trabajo resulta novedoso debido a que en el Ecuador
no existian registros hasta el momento sobre el papel de estos corticoides en el
desarrollo de las complicaciones como el Sindrome de Dificultad Respiratoria, la
Hemorragia Intraventricular y la Enterocolitis necrotizante, por lo cual este trabajo

resulta ser el primero en aportar dicha informacion en nuestra poblacion.

Ambos corticoides, segun la literatura ya relatada, tienen los mismos efectos
beneficiosos en la maduracion pulmonar. Es importante destacar que si bien la
betametasona arroj6 menos frecuencia de complicaciones, menor porcentaje de
traslado a la unidad de cuidados intensivos neonatales (UCIN) para los recién nacidos,
y menor requerimiento del uso de surfactante y de ayuda de ventilacion mecanica, los
andlisis estadisticos no encontraron diferencias significativas con la dexametasona,
dato que permite libertad en el uso indistinto entre uno u otro farmaco, a la luz de los

resultados obtenidos.
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RECOMENDACIONES

Se debe fomentar dentro de la comunidad médica la practica de redactar en la
historia clinica de las pacientes con qué medicamento se procedié a madurar los pul-
mones en las pacientes con embarazos pretérminos, asi como cumplir con las dosis
completas del mismo, ya que, podria ayudar para la realizacion de estudios prospecti-
VOS que permitan dar seguimiento de las pacientes que emplean terapia para la madu-

racion.
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