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RESUMEN

La prematuridad es la principal causa de morbimortalidad perinatal. Los
prematuros tardios (nacidos entre 34.0 y las 36.6/7 semanas de gestacion)
constituyen el grupo mas frecuente (75% del total de prematuros) y el que ha
experimentado el incremento més importante. Aunque generalmente presentan
menos complicaciones que los de menor edad gestacional; estos constituyen un
grupo de riesgo y son muy pocas las actuaciones se han llevado a cabo hasta la
fecha para reducir su mayor tasa de morbimortalidad.

Objetivo: Describir el uso de esteroides como inductores de maduracion pulmonar
fetal en pretérminos tardios, evaluando la morbilidad respiratoria neonatal, en el
periodo comprendido entre abril y septiembre de 2016 en el Hospital Universitario
Hernando Moncaleano Perdomo.

Métodos: Estudio tipo cohorte retrospectivo, tomando todas las pacientes que
ingresaron al Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de la ciudad
de Neiva, durante el periodo comprendido entre abril y septiembre del 2016 y
cumplieran los criterios de inclusion y exclusion.

Resultados: Se presentaron 180 nacimientos pretérmino, correspondientes al
11% del total de nacimientos; 126 (70%) fueron pretérmino tardios. 85 pacientes
participaron en el estudio segun criterios de exclusion e inclusion, divididos en 2
grupos segun exposicion n: 33 y No exposicién n: 52 a inductores de maduracion
pulmonar fetal. No se observo diferencia significativa en caracteristicas
sociodemograficas. No se evidencio diferencia significativa en la presentacion de
morbilidad respiratoria neonatal p 0.067 RR: 2.32 (IC: 0.93 — 5.76) (requerimiento
de oxigeno, necesidad de ventilacion mecéanica no invasiva o invasiva, TTRN,
EMH, SALA, requerimiento de surfactante o traslado a unidad de cuidado
intensivo) tras la administracion de esteroides. Se observdé que la morbilidad
respiratoria ocurrié principalmente en el grupo de 34.0 a 34.6 semanas p 0.001.

Conclusiones: En nuestro estudio no se demostr6 que haya diferencia
estadisticamente significativa en la reduccibn de morbilidad respiratoria en
pretérminos tardios, siendo la principal complicacion la taquipnea transitoria del
recién nacido gque se presentd sin diferencia estadistica en ambos grupos, siendo
los neonatos entre 34.0 y 34.6 semanas los mas afectados.



No hubo casos de complicaciones no respiratorias asociadas a prematuridad ni se
presentd mortalidad neonatal.

Palabras Claves. Pretérmino tardio, betametasona, taquipnea respiratoria recién
nacido, sindrome distres respiratorio, maduracion pulmonar fetal.



ABSTRACT

The prematurity is the principal reason of morbimortalidad perinatal. The late
premature babies (born between 34.0 and 36.6/7 weeks of gestation) constitute the
most frequent group (75 % of the total of premature babies) and the one that has
experienced the most important increase. Though generally they present fewer
complications than those of minor age gestacional; they constitute these a group at
risk and are very small the actions have been carried out up to the date to reduce
his major rate of morbimortalidad.

| target: To describe the use of steroids as instigadors of pulmonary foetal ripeness
in pretérminos late, evaluating the respiratory morbidity neonatal, in the period
understood between April and September, 2016 in the University Hospital
Hernando Moncaleano Perdomo.

Methods: | study type cohort retrospectively, taking all the patients who entered to
the University Hospital Hernando Moncaleano Perdomo of Neiva's city, during the
period understood between April and September, 2016 and they were fulfilling the
criteria of incorporation and exclusion.

Results: they presented 180 births pretérmino, corresponding to 11 % of the total
of births; 126 (70 %) was pretérmino late. 85 patients took part in the study
according to criteria of exclusion and incorporation, divided in 2 groups according
to exhibition n: 33 and Not exhibition n: 52 to instigadors of pulmonary foetal
ripeness.  Significant  difference  was not observed in characteristics
sociodemogréficas. | do not demonstrate significant difference in the presentation
of respiratory morbidity neonatal p 0.067 RR: 2.32 (IC: 0.93 - 5.76) (requirement of
oxygen, need of mechanical not invasive or invasive ventilation, TTRN, EMH,
ROOM, requirement of surfactante or | move to unit of intensive care) after the
administration of steroids. Was observed that the respiratory morbidity happened
principally in the group of 34.0 to 34.6 weeks p 0.001.

Conclusions: In our study there was not demonstrated that beech differs
statistically significant in the reduction of respiratory morbidity in pretérminos late,
being the principal complication the transitory taquipnea of the newborn child who
appeared without statistical difference in both groups, being the neonatos between
34.0 and 34.6 weeks the most affected.



There were no cases of not respiratory complications associated with prematurity
one nor presented mortality neonatal.

Key words. Pretérmino late, betametasona, taquipnea respiratory newborn child,
syndrome distres respiratory, pulmonary foetal ripeness.



INTRODUCCION

Se define al prematuro tardio como al recién nacido de 34,0 a 36,6 semanas de
gestacion que constituyen el grupo mas frecuente (75% de los nacimientos
prematuros en total). Presentan mayor riesgo de complicaciones que los nacidos a
término @,

Son pocas las intervenciones que se realizan para reducir esta morbimortalidad .
La utilizacion de glucocorticoides antenatales podria ser una de ellas. Estos son
ampliamente utilizados en obstetricia en pacientes con riesgo de parto prematuro,
teniendo en cuenta la fuerte evidencia en la reduccién de los resultados
neonatales adversos, incluida la muerte, el sindrome de dificultad respiratoria y
otras complicaciones propias de los recién nacidos pretérmino®).

La recomendacion actual se basa en la aplicacion de esteroides antenatales a
embarazos con riesgo de parto antes de las 34 semanas. Esta indicacion no se ha
extendido a las mujeres en riesgo de parto prematuro después de 34 semanas
debido tanto a la falta de datos ¥ y la creencia de que el pulmon fetal se considera
maduro a las 34 semanas de gestacion.

Las Ultimas investigaciones se han orientado a describir los beneficios de la
utilizacion de esteroides antenatales en pacientes con riesgo de parto pretérmino
tardio, con algunos resultados que apoyan la prolongacion del uso de estos mas
alla de la semana 340).

Planteamos la realizacion de un estudio de cohorte retrospectivo en el Hospital
Universitario Hernando Moncaleano Perdomo - HUHMP, comparando la
presentacion de complicaciones respiratorias en pre términos tardios, nacidos de
madres que recibieron esquema de inductores de maduracion pulmonar frente a
las que no recibieron, con el fin de aportar a la evidencia mundial y generar un
cambio en el paradigma del uso de esteroides para la maduraciéon pulmonar fetal
en esta edad gestacional, sirviendo como apoyo y forma de divulgacion para la
comunidad tanto académica como asistencial del Hospital Universitario Hernando
Moncaleano Perdomo de Neiva.
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1. JUSTIFICACION

La prematuridad es la principal causa de morbimortalidad perinatal en los paises
desarrollados y en via de desarrollo. En los dltimos afios ha aumentado tanto el
ndamero como la supervivencia de estos recién nacidos. Los prematuros tardios
(nacidos entre las 34+0 y las 36+6 semanas de gestacion) constituyen el grupo
méas frecuente (suponen el 75% del total de prematuros) y el que ha
experimentado el incremento mas importante. Aunque generalmente presentan
menos riesgo que los de menor edad gestacional, estudios recientes han
demostrado que su morbimortalidad es mayor que la de los nacidos a término
debido a su inmadurez. Como los pretérmino tardios, representan la mayoria de la
poblacion se considera que tiene un impacto importante en el sistema de salud. 12

Los desdrdenes respiratorios estan comunmente asociados con la prematuridad
tardia. Existe mayor riesgo en esta poblacion de presentar trastornos respiratorios,
requiriendo soporte ventilatorio, oxigeno y por tanto necesidad de hospitalizacion
en la unidad de cuidado intensivo neonatal. EI mas comun de los desérdenes
respiratorios incluyen taquipnea transitoria del recién nacido, sindrome de
dificultad respiratoria, neumonia e hipertension pulmonar.

A pesar de constituir un grupo de riesgo, muy pocas actuaciones se han llevado a
cabo hasta la fecha para reducir su mayor tasa de morbimortalidad. En este
sentido, una de las intervenciones que mas ha contribuido a mejorar el pronéstico

de los recién nacidos pretérmino ha sido la administracion prenatal de corticoides.
©)

Es por las complicaciones ya mencionadas que se busca con este trabajo aportar
evidencia a la literatura mundial y generar un cambio en el uso de esteroides para
la maduracién pulmonar fetal en los pretérmino tardios, sirviendo como apoyo y
forma de divulgacion para la comunidad tanto académica como asistencial del
Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo en la implementacion y uso
de estos.
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2. ANTECEDENTES

Desde que se descubrié la relacién de la administracion de esteroides con el
aumento en la produccion de glucocorticoides en la glandula adrenal y su
asociacion con los neumocitos Il y la produccién de surfactante, se inicia un largo
camino en el estudio de los glucocortioides, y es asi como Liggins et colas1969,
evaluaron el uso de betametasona 12 mg (6 mg betametasona fosfato + 6 mg
betametasona acetato) en pacientes que ingresaron durante un periodo de tiempo
de 22 meses bajo amenaza de parto pretérmino y en quienes no tuvieron parto
dentro de las siguiente 24 horas de aplicacion de primera dosis, recibieron una
segunda dosis; encontrando que de las 213 mujeres que tuvieron parto pretérmino
donde recibieron al menos una dosis con parto posterior a las siguientes 24 horas
de aplicacion de glucocorticoides, la mortalidad neonatal temprana fue de 3.2% vs
15% grupo control (p 0.01). No hubo muertes por enfermedad de membrana
hialina ni evidenciaron hemorragia intraventricular. Sindrome de distres
respiratorio ocurrié 9% vs 25% quienes no recibieron medicacién (p 0.003), pero la
evidencia fue confinada a embarazos por debajo de 32 semanas de embarazo.
Con estos hallazgos se abri6 un camino para continuar evaluando el uso de
glucocorticoides en la disminucion de morbimortalidad asociado a parto
pretérmino.

Y es hasta 3 décadas posteriores, que se realiza una conferencia de expertos y se
llega a un consenso publicada en 1994 por el instituto nacional de salud NIH
(National Institutes of Health), para referencia a obstetras, neonatélogos y
epidemidlogos acerca del uso y efecto de corticoesteroides en la maduracion
pulmonar y sus resultados perinatales donde teniendo en cuenta la evidencia
disponible, recomiendan el uso de corticoesteroides para maduracién pulmonar
fetal y la reduccion de mortalidad OR 0.6 (95% IC 0.5 — 0.8), del sindrome de
distres respiratorio en 50% OR 0.5 (95% IC 0.4 - 0.6) y hemorragia
intraventricular OR 0.5 (95% IC 0.3 — 0.9) con resultados secundarias en
disminucién de uso de surfactante, disminucion en gastos y requerimiento
adicional de soporte ventilatorio en infantes nacidos pretérmino entre semana 24 a
34 de gestacion®).

Posteriormente, Colaboracion Cochrane 2007, Roberts D, realiza revision
sistematica del uso de corticoesteroides antenatales para acelerar la maduracion
pulmonar fetal en mujeres en riesgo de parto pretérmino, concluyendo que la
evidencia del uso de corticoesteroides antenatales no incrementa el riesgo de
muerte materna, corioamnionitis o sepsis puerperal, ademas este esta asociado
con una reduccion general de muerte neonatal RR 0.69 (95% IC 0.58-0.81),
disminucién en presentacion de sindrome de distres respiratorio RR 0.66 (95% IC
0.59-0.73), hemorragia cerebro-ventricular RR 0.54 (95% IC 0.43-0.69),
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enterocolitis necrotizante RR 0.46 (95% IC 0.29-0.74), disminucién en
requerimiento de soporte ventilatorio/admision a unidad de cuidado intensivo RR
0.80 (95% IC 0.65-0.99) y disminucion de infecciones sistematicas en las primeras
48 horas de vida RR 0.56 (95% IC 0.38-0.85), asi como la efectividad demostrada
en mujeres con RPMO y embarazos asociados a sindromes hipertensivos. Estos
datos en infantes tratados nacidos antes de semana 32 RR 0.71 (95% IC 0.57-
0.88) y antes de 34 semanas RR 0.73 (95% IC 0.58-0.91) con resultados no
significativos en embarazos de almenos 34 semanas RR 1.58 (95% IC 0.71- 3.50)
y almenos 36 semanas RR 2.62 (95% IC 0.77- 8.96) donde no se encontro
evidencia para su uso por encima de esta edad gestacional. ()

Se propone entonces la administracion de corticoesteroides como una opcién para
disminuir las morbi-mortalidad neonatales en recién nacidos pretérmino.
Inicialmente se indic6 que la administracion de estos, se deberia hacer entre las
semanas 24-34 de gestacion. Sin embargo ha crecido el interés en investigar

sobre la relacion de la eficacia de los corticoesteroides en la prematuridad tardia.
®)

Los prematuros tardios (nacidos entre las 34+0 y las 36+6 semanas de gestacion)
eran considerados de bajo riesgo y tratados de manera similar a los nifios nacidos
a término. Estos constituyen el grupo mas frecuente (75% del total de prematuros),
y a pesar que presentan menos riesgo que los de menor edad gestacional,
estudios recientes han demostrado que este grupo poblacional tiene mas
complicaciones neonatales y durante su infancia que aquellos nacidos a término
debido a su inmadurez.(9. Se realiz6 un estudio observacional, de cohortes, en
recién nacidos pretérminos tardios, comparados con los neonatos nacidos a
término, constituido por 2453 nifios conformada por 385 recién nacidos
pretérminos tardios y 2 068 nacidos a término. Se observé que la hipertension
arterial materna y el asma bronquial se asociaron al nacimiento de recién nacidos
pretérminos tardios; los recién nacidos pretérminos tardios tuvieron 6,6 veces mas
riesgo de necesidad de reanimacion y 5,1 de ventilacion mecéanica, que los nifios
nacidos a término; presentaron mas riesgo de complicaciones como ictericia,
hipoglicemia y enfermedad de la membrana; y tuvieron 6,5 veces mas riesgo de
morir. Concluyendo que los recién nacidos pretérminos tardios tienen mas riesgo
de presentar complicaciones a corto plazo y de morir que los recién nacidos a
término (19),

A pesar de ser evidentemente un grupo de riesgo, se han llevado a cabo muy
pocas acciones para reducir su mayor tasa de morbimortalidad. Algunos estudios
indican que a las 34 semanas el pulmon fetal estd maduro, por lo que no
recomiendan la administracion de corticoides, sin embargo, existen muy pocos
estudios que evaluen el efecto de los mismos en esta poblacion.
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Debido a esto, en el afio 2005 se recomendd dirigir las investigaciones a evaluar a
los lactantes nacidos entre las 34 y las 36 semanas de gestacion, especialmente
para resolver la incégnita de si los glucocorticoides prenatales son Utiles en esta
poblacion 1),

FEITOSA et col realizé un estudio en el 2011 en el que se incluyeron 320
gestantes, sin observar ninguna diferencia en la morbilidad respiratoria entre los
grupos tratados con corticoesteroides o con placebo, demostrando que la
incidencia de las afecciones respiratorias no se ve afectada por la administracion
antenatal de betametasona después de la semana 34 de gestacion; sin embargo,
si se observd una menor incidencia de ictericia neonatal con necesidad de
fototerapia, probablemente por una estimulacion de la maduracion hepatica.(1?

En 2012, GYAMFI-BANNERMAN vy colaboradores, realizaron un analisis
secundario a partir de un estudio multicéntrico en 2012, donde se estudiaba el tipo
de parto tras una ceséarea previa, donde se concluydé que no hubo diferencias
significativas ni en las tasas de SDR, ni en la necesidad de soporte ventilatorio
entre las mujeres que recibieron un ciclo de corticoides antenatales, en
comparacion con aquellas que no los recibieron (3),

En un estudio observacional prospectivo de los prematuros tardios nacido en el
periodo de Octubre de 2011 a Octubre de 2012, GAZQUEZ —-SERRANO,
compararon las tasas de morbi-mortalidad en dos grupos de pacientes:
prematuros tardios que recibieron corticoides antenatales y prematuros tardios
gue no recibieron corticoides antenatales. La prematuridad global anual fue del
8.04%, de los cudles el 74.4% fueron prematuros tardios. Se encontr6 que la
incidencia de ingreso en neonatologia y UCI neonatal, la presencia de taquipnea
transitoria, hipoglucemia, intolerancia digestiva, ictericia, asistencia respiratoria en
forma de presion positiva continua en la via respiratoria nasal, oxigenoterapia,
sueroterapia y fototerapia fueron significativamente superiores en el grupo que no
recibid corticoides prenatales, concluyendo que la morbilidad de los prematuros
tardios es significativamente inferior en los que recibieron corticoides prenatales,
por lo que podria ser util prolongar su administracion mas alla de las 34 semanas.
De igual manera se evalud uno de los efectos adversos a corto plazo mas temido
de los corticoides, que es la posibilidad de aumentar el riesgo de infeccién
perinatal, riesgo incrementado debido a la inmadurez de su sistema inmune; se
valoré y la incidencia de sepsis, no observando diferencias entre ambos grupos,
concluyendo que los corticoides prenatales no aumentaron el riesgo de infeccion
en los pretérmino tardios ©.
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En el 2010, el Colegio Real de Obstetras y Ginecélogos (RCOG) comenz6 a
recomendar la administracion de corticosteroides para mujeres embarazadas con
parto prematuro inminente hasta 34,6 y en todas las mujeres embarazadas con
cesérea electiva programada antes de 38,6 semanas. Por otro lado, en un estudio
aleatorizado con betametasona (n = 163) en comparacion con un placebo (n =
157) que se realiz6é en Brasil con mujeres embarazadas entre 34 y 36 semanas de
gestacion que tenian un riesgo inminente de parto prematuro, no se observo
diferencia significativa entre los grupos con respecto a la incidencia de trastornos
respiratorios de los recién nacidos. Teniendo los beneficios, la exposicion fetal a
corticosteroides puede causar dafio a los recién nacidos con edades gestacionales
de 34 semanas. En un estudio con 362 fetos que evaluaron la madurez pulmonar,
el uso de corticosteroides prenatales no mostré beneficios con respecto a las
complicaciones respiratorias en prematuros tardios. Sin embargo, el mismo
estudio encontr6 una prevalencia 2 veces mayor de hipoglucemia y una
prevalencia 3 veces mayor de sepsis neonatal cuando las madres recibieron la
medicacion. Ademas, los datos neurolégicos de seguimiento de los nifios
sometidos a tratamiento después de las 34 semanas de gestacion siguen siendo
limitados. Los estudios en seres humanos y en animales han demostrado que al
comienzo del embarazo, la exposicion prenatal a los corticosteroides puede
retrasar la mielinizacion. Por otra parte, cerca del término, el sistema nervioso
central se vuelve mas activo mitético y su exposicion a los corticosteroides puede
causar la muerte celular. Por lo tanto algunos estudios no recomiendan usar
corticosteroides en los nacimientos tardios y prematuros. 4

En el trabajo deGYAMFI-BANNERMAN vy colaboradores, (2016) donde incluy6
2831 mujeres con embarazo de feto Unico entre 34 y 36.5 semanas con gran
probabilidad de parto prematuro (membranas integras, por lo menos 3 cm de
dilatacion o 75% de borramiento cervical o ruptura espontdnea de membranas).
Dividendo la poblacion en aquellas que recibieron betametasona (1492) y aquellas
qgue recibieron un placebo (1402). Se encontrdé que la administracion prenatal de
betametasona a mujeres en riesgo de parto prematuro tardio disminuyé la
necesidad de apoyo respiratorio durante las primeras 72 horas de vida del
neonato, y la tasa de complicaciones respiratorias graves fueron menores con la
administracion de betametasona. Se disminuy6 la tasa de hospitalizaciones en
unidad de cuidados intensivos neonatales por complicaciones respiratorios en el
grupo que se administrd betametasona. Debido a esto, en el Reino Unido es
norma el tratamiento con betametasona para las pacientes de término sometidas a
cesarea programadas. No se encontré diferencias significativas entre los grupos
en la incidencia de corioamnionitis o0 endometritis, sin embargo aumento el riesgo
de hipoglicemia neonatal, sin otras complicaciones neonatales o maternas. @1
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Existen mudltiples patologias y comorbilidades que pueden afectar a las
embarazadas, y que las llevan a estar en condiciones que indiquen una
finalizacion temprana de su gestacién o por otra parte desencadenan trabajo de
parto pretérmino.

Circunstancias clinicas tales como antecedente de parto pretérmino, ruptura
prematura de membranas, estilos de vida como tabaquismo, bajo peso materno,
infecciones maternas (infeccion de vias urinarias, vaginosis bacteriana), son
considerados factores de riesgo para parto prematuro de inicio espontaneo, por
otra parte existen indicaciones maternas o fetales en las cuales se induce el
trabajo de parto o se finaliza por ceséarea.

De los partos prematuros, 30 a 35% tienen indicaciones, 40 a 45 % se debe al
trabajo de parto prematuro espontaneo y 30 a 35% se debe a la ruptura prematura
de membranas 1%, Gran parte del incremento de la tasa de partos prematuros se
explica por indicacién médica de finalizacion del embarazo @®. La preeclampsia,
el sufrimiento fetal, el tamafio pequefio para la edad gestacional, y el
desprendimiento prematuro de placenta son las indicaciones mas frecuentes 16),

Los lactantes de entre 34 y 36 semanas constituyen cerca del 75% de todos los
partos preterminos. Cerca del 80% de los nacimientos prematuros tardios se debid
a un trabajo de parto espontaneo idiopatico o a la ruptura prematura de
membranas. Las complicaciones como hipertensién o accidentes placentarios se
presentaron en casi 20% de los casos 7).

Diversos trastornos concomitantes, que se deben en gran parte a la inmadurez de
los 6rganos y sistemas, se incrementan de manera notable en los lactantes que
nacen antes de las 37 semanas de gestacion en comparacién con lo que nacen a
término. Complicaciones como dificultad respiratoria, APGAR < 3 a los 5 min,
taquipnea transitoria del recién nacido, necesidad de ventilacion mecanica,
oxigeno suplementario, enfermedad de membrana hialina, hemorragia
intraventricular, enterocolitis necrotizante asociadas a las prematurez se han
evidenciado en estos recién nacidos.
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Existen pocas intervenciones establecidas para tratar de prevenir dichas
complicaciones. La administracion de esteroides como inductores de maduracion
pulmonar fetal, se ha asociado ademas a disminucién de otras comorbilidades en
estos recién nacidos. Dicho esquema de manejo se utiliza de forma rutinaria en
recién nacidos pretérmino antes de las 34 semanas de gestacion, debido a que la
evidencia se basa en estudios en estos grupos de edad gestacional.

Durante los ultimos afios, se han adelantado investigaciones, con respecto a
esclarecer si esta conducta beneficiaria a los pretérmino tardios, encontrdndose
hasta el momento discrepancia en los resultados, teniendo en algunos casos
resultados a favor y en otros sin aumento significativo en el beneficio.

En un estudio observacional prospectivo evaluaron prematuros tardios desde
octubre de 2011 a octubre de 2012. Se clasificaron en 2 grupos, segun hubiesen o
no recibido corticoides prenatales. La presencia de taquipnea transitoria,
hipoglucemia, intolerancia digestiva, ictericia, asistencia respiratoria en forma de
presidn positiva continua, oxigenoterapia, y fototerapia fueron significativamente
superiores (p<0,05) en el grupo que no recibid corticoides prenatales, por lo que
podria ser Util prolongar la administracion mas alla de las 34 semanas ©).

De otra manera en el 2011, en un ensayo clinico aleatorizado, en el que
participaron mujeres de 34-36 semanas de embarazo con riesgo de parto
prematuro inminente, quienes recibieron betametasona 12 mg o placebo por via
intramuscular durante dos dias consecutivos, se evalu6 como resultado primario
la incidencia de trastornos respiratorios (sindrome de dificultad respiratoria y
taquipnea transitoria del recién nacido). La tasa de sindrome de dificultad
respiratoria fue baja (dos (1,4%) en el grupo de corticosteroides, uno (0,8%) en el
grupo placebo, p = 0,54), mientras que la tasa de taquipnea transitoria fue alta en
ambos grupos (34 (24%), 29(22%), p = 0,77), concluyendo que el tratamiento
prenatal con corticosteroides a las 34-36 semanas de embarazo no reduce la
incidencia de trastornos respiratorios en recién nacidos (18,

De acuerdo a lo anterior, se plantea desarrollar un estudio para evaluar la
morbilidad respiratoria (requerimiento de oxigeno, necesidad de ventilacién
mecanica invasiva, no invasiva, TTRN, EMH, SALA, requerimiento de surfactante
o traslado a la unidad de cuidado intensivo) y la mortalidad neonatal de los recién
nacidos de gestantes entre 34,0 y 36,6 semanas que recibieron o no esquema de
esteroides como inductores de maduracién pulmonar fetal.
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4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GENERAL

Describir el uso de esteroides como inductores de maduracion pulmonar fetal en
pretérminos tardios, evaluando la morbilidad respiratoria neonatal, en el periodo
comprendido entre abril y septiembre de 2016 en el Hospital Universitario
Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Realizar la caracterizacidén socio demografica y clinica de las madres con parto pre
término tardio.

Describir la adaptacion neonatal inmediata de los recién nacidos.

Detallar la morbilidad respiratoria en los recién nacidos pre término tardios,
durante las primeras 72 horas de nacimiento.

Determinar la presentacion de complicaciones no respiratorias asociadas a la
prematuridad.

Establecer la mortalidad neonatal secundaria a complicaciones respiratorias.
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5. MARCO TEORICO

5.1 PARTO PRETERMINO

El parto pretérmino es una de las principales causas de mortalidad y morbilidad
perinatal. Dos tercios de los partos pretérminoson espontaneos y un tercio
inducido por razones meédicas, principalmente preeclampsia y/o restriccion del
crecimiento fetal, entre otras. La estimacion de 13 millones de recién nacidos
prematuros nacidos cada afio en todo el mundo es muy probablemente una
subestimacion, Un registro de nacimiento incompleto. El riesgo de morbilidad y
mortalidad neonatal estd inversamente relacionado con la edad gestacional al
momento del parto 19,

En estados unidos en 2005, 28384 lactantes fallecieron en su primer afio de vida.
El parto prematuro se presentd en casi dos tercios de estos fallecimientos. Los
partos prematuros tardios constituian cerca del 70% de todos los partos
pretérmino. @7

Dentro de las complicaciones de la prematuridad se encuentra un amplio espectro
de entidades que abarcan el sindrome de dificultad respiratoria, la hemorragia
intraventricular, enterocolitis necrotizante, displasia broncopulmonar, persistencia
del conducto arterioso, retinopatia, entre otros. Estos lactantes padecen sobre
todo no solo de las complicaciones inmediatas de la prematurez, sino también
secuelas de largo plazo como discapacidad asociado al desarrollo neurolégico; por
lo que investigaciones iniciaron la busqueda de medidas que permitieran impactar
en la sobrevida, disminucion y prevencidn de enfermedades resultantes de la
inmadurez de érganos especialmente pulmonar.

5.1.1 Factores de riesgo. El parto pretérmino es un sindrome complejo en el que
varios factores de riesgo juegan un papel importante. Se pueden dividir en las
siguientes categorias:

- Factores de riesgo materno: etnia, IMC alto o bajo, tabaquismo y enfermedad
periodontal materna.

- Antecedentes médicos de la madre: anomalias uterinas y procedimientos
cervicales preexistentes
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- Antecedentes obstétricos: curetaje previo, parto pretérmino previo.

- Embarazo actual: intervalo de embarazo y gestaciones multiples.

Ademas de estos factores de riesgo, la vaginosis bacteriana, la longitud cervical
corta y la fibronectina fetal positiva podrian utilizarse como objetivos de cribado
para identificar a las mujeres en riesgo de parto pretérmino 9,

5.1.1.1 Etnicidad. Un metaanalisis de Schaaf et al indicé un mayor riesgo de parto
pretérminoentre mujeres no blancas (odds ratio [OR] 2,0; IC del 95%: 1,8-2,2) en
comparacion con las mujeres caucasicas. Y Por el contrario, los resultados
neonatales adversos fueron significativamente mas bajos en mujeres africanas en
comparacion con las mujeres de raza caucasica. ??Las investigaciones futuras
deberian tener en cuenta estas cifras, especialmente cuando se prueban
intervenciones que pueden tener diferentes efectos entre poblaciones étnicas.

5.1.1.2 Extremo alto o bajo IMC materno. Las mujeres con un IMC
extremadamente bajo (17 kg/m2) tienen un riesgo significativamente mayor de
parto pretérmino espontaneo (OR 2,4; IC del 95%: 1,4-4,2). Una explicacién de
esto podria ser que la desnutricion materna crénica causa una deficiencia en
macro y micronutrientes. Esto influye negativamente en el proceso normal de
crecimiento fetal. Ademés, elementos nutritivos como el hierro y el zinc son
esenciales para un sistema inmune adecuado. En las mujeres con un IMC
extremadamente alto (35 kg/m2), este riesgo aumenta debido a una mayor
probabilidad de ruptura prematura de las membranas (OR 1.6; IC del 95%: 1,1 -
2,3). Se plantea la hipotesis de que un mayor namero de agentes inflamatorios
circulantes en las mujeres obesas contribuye a una mayor probabilidad de rotura
prematura de las membranas®3):

5.1.1.3 Tabaquismo. Fumar durante el embarazo es un factor de riesgo bien
conocido para parto pretérmino. Alrededor de 1960, los primeros articulos ya
describian una relaciéon entre fumar cigarrillos y las tasas de prematuridad®@-
Desde entonces, grandes estudios prospectivos han demostrado la correlacion
entre el tabaquismo y la prematuridad®)- Un estudio de cohorte comparativo
mostro las tasas mas altas de parto pretérmino en mujeres que fumaban durante
(OR 3,21; IC del 95%: 1,42 a 7,23) en comparacion con las mujeres que dejaron
de fumar en el embarazo y los no fumadores(2®-
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5.1.1.4 Enfermedad periodontal materna. La enfermedad periodontal se asocia
con parto pretérmino espontaneo, debido a la propagacién hematégena de
patdgenos, citoquinas inflamatorias. Se plantea la hipétesis de que el tratamiento
de la enfermedad periodontal durante el embarazo podria reducir la prematuridad
y mejorar los resultados perinatales. Sin embargo, se han reportado hallazgos no
concluyentes. En un estudio de obstetricia y terapia periodontal, un ensayo
controlado aleatorizado (ECA) que incluy6 823 mujeres no observé reduccion del
parto pretérmino en el grupo de mujeres tratadas por enfermedad periodontal (OR
0,93; IC del 95%: 0,63-1,73). (27)Un ECA mas reciente Newnham et a | tuvieron
observaciones similares (OR 1,05; IC del 95%: 0,7-1,58). No se recomienda el
tratamiento de rutina de la enfermedad periodontal durante el embarazo para
prevenir parto pretérmino, pero se deben realizar mas estudios para evaluar los
posibles beneficios del tratamiento periodontal antes de la concepcion(@®-

5.1.1.5 Anomalias uterinas. Se han asociado con mayor incidencia de parto
pretérmino las anomalias uterinas como el tabique uterino, el Utero unicornio, el
Utero didelfo y el uUtero bicorne. Un estudio de cohortes retrospectivo de 203
gestaciones en mujeres con anomalia uterina informd un riesgo significativamente
mayor de parto pretérmino espontaneo, en comparacion con las mujeres con una
anatomia normal (OR 5,9; IC del 95%: 4,3-8,129).

5.1.1.6 Procedimientos cervicales preexistentes. Las mujeres con un
procedimiento de escision previo para la displasia cervical tienen un riesgo general
de parto pretérmino espontaneo antes de 35 semanas de ~13%. (30)Danhof et al
realizaron un metaandlisis comparando mujeres tratadas por neoplasia
intraepitelial cervical antes o durante el embarazo a mujeres no tratadas. Ellos
reportaron un riesgo significativamente mayor de parto pretérmino en el grupo
tratado (OR 1,7; IC 95%: 1,0-2,7). El riesgo fue mayor en las mujeres tratadas
durante el embarazo (OR 6,5; IC del 95%: 1,1-37). &b

5.1.1.7 Historia de legrado. Lemmers et alrealizaron un metanalisis que incluy6
21 estudios que informaron sobre 1.853.017 mujeres. En mujeres con un
procedimiento de dilatacion y curetaje, se reporté un mayor riesgo de parto antes
de las 37 semanas, en comparacion con el grupo sin historia (OR 1,29; IC del
95%: 1,17-1,42)(32). EI mecanismo exacto que conduce al riesgo aumentado
sigue siendo poco claro, aunque el dafio mecanico al cérvix parece una
explicacion logica. Un enfoque de manejo no invasivo para la interrupcién del
embarazo o embarazos no viables ha demostrado ser una buena alternativa para
los procedimientos mecanicos.
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5.1.1.8 Parto pretérmino previo. Es el factor de riesgo mas importante para la
recurrencia de parto pretérmino. El riesgo de un parto pretérmino recurrente
aumenta si hay mas de un parto antes del término. Ademas, el riesgo aumenta si
la edad gestacional del parto anterior era menor®). El riesgo de recidiva de un
parto prematuro antes de las 37 semanas de gestacion oscila entre 15,8% vy
30,2%. En mujeres con gemelos pretérmino previos, el riesgo de recurrencia en
una siguiente gestacion simple es de ~ 10%. Para una siguiente gestacion doble
después de un parto pretérmino previo, el riesgo de recurrencia es del 57% (IC del
95%: 51,9-61,9)@4 .

5.1.1.9 Infecciones. Se ha planteado la hipétesis de que las infecciones
intrauterinas desencadenan el trabajo de parto prematuro al activar a sistema
inmunitario innato. Conforme a esta hipétesis, los microorganismos propician la
liberacion de citosinas inflamatorias como las interleucinas y el factor de necrosis
tumoral que a su vez, estimula la produccién de prostaglandinas o de enzimas
degradantesde la matriz. Las prostaglandinas estimulan las contracciones
uterinas, en tanto que la degradacion de la matriz extracelular en las membranas
fetales desencadena la rotura prematura de membranas. Se calcula que de 25 a
40% prematuros se debe a una infeccidén intrauterina. Dos microorganismos,
Ureaplasma urealyticum y Mycoplasma hominis, han surgido como patégenos
perinatales de importancia. Varios estudios confirman la presencia de dichos
patdgenos en pacientes con parto pretérmino. Se han realizado varios estudios en
los cuales se administré tratamiento antimicrobiano para prevenir el parto
prematuro debido a la invasion microbiana. Goldenberg et al. (2006) asignaron al
azar a 2661 mujeres en cuatro centros africanos para que recibieran placebo o
metronidazol mas eritromicina entre las 20 y 24 semanas seguidas de ampicilina
mas metronidazol durante el trabajo de parto. Este esquema de antimicrobianos
no redujo la tasa de partos prematuros ni la de corioamnionitis histologica®®-

5.1.2 Causas de parto pre término. Hay cuatro causas directas principales de los
partos prematuros:

e El parto por indicaciones maternas o fetales en las cuales se induce el trabajo
de parto o el lactante nace mediante cesarea antes del trabajo de parto.

e Trabajo de parto prematuro espontaneo inexplicable con membranas intactas.

¢ Rotura prematura de membranas pretérmino idiopaticas.
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e Partos gemelares y multiples.

De los partos prematuros, 30 a 35% tienen indicaciones, 40 a 45% se debe al
trabajo de parto prematuro espontaneo y 30 a 35% se debe a la rotura de
membranas pretérmino. Las causas del parto prematuro tienen antecedentes
multiples que a menudo interactlan entre si. La preeclampsia, el sufrimiento fetal,
el tamafo pequefio para la edad gestacional y el desprendimiento prematuro de la
placenta fueron las indicaciones mas frecuentes para las intervenciones médicas
que dieron por resultado el parto prematuro. Otras causas menos frecuentes
fueron hipertension cronica, placenta previa, hemorragia inexplicable, diabetes,
nefropatia,isoinmunizacion Rh y malformaciones congénitas(>:

5.2 RESULTADOS NEONATALES

5.2.1 Taquipnea transitoria del recién nacido. Esta entidad fue descrita por
primera vez en 1966 por Avery y cols. Se estima una incidencia de 11%. nacidos
vivos y supone el 32% de los cuadros de distres respiratorio neonatal. Es una
enfermedad no infecciosa, que ocurre generalmente en el nifio pretérmino o
cercano al término. Se caracteriza por una FR > 60x", y dificultad respiratoria
después de las primeras seis horas de vida. Se debe a la retencion de liquido
pulmonar con atrapamiento secundario de aire(36:37-

Aunqgue la causa precisa de la TTRN no esta perfectamente aclarada, la mayoria
de los autores estan de acuerdo con la teoria inicial de Avery y cols., que postulan
gue esta entidad se produce por la distension de los espacios intersticiales por el
liquido pulmonar que da lugar al atrapamiento del aire alveolar y el descenso de la
distensibilidad pulmonar. Otros consideran que se produce por retraso de la
eliminacién del liquido pulmonar por ausencia de compresion toracica (parto por
cesarea) o por hipersedacién materna o bien por aumento del liquido inspirado en
cuadros de aspiracion de liquido amniético claro. Finalmente, algunos mantienen
gue la TTRN puede ser consecuencia de una inmadurez leve del sistema de
surfactante. En cualquier caso, lo que se produce es un retraso en el proceso de
adaptacion pulmonar a la vida extrauterina, que habitualmente se produce en
minutos y en estos neonatos se prolonga durante varios dias.

Los hallazgos caracteristicos en la radiografia de térax apoyan el diagndstico.
Estos incluyen los volimenes pulmonares aumentados con diafragmas planos,
cardiomegalia leve, y las marcas vasculares prominentes en un patron de rayos de
sol que se origina en el hilio, liquido en las fisuras interlobulares y derrames
pleurales puede estar presente.
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Dada su condicion benigna y autolimitada, requiere de vigilancia y soporte con
suplemento de oxigeno por canula nasal, sin embargo, si la concentracion de
oxigeno suplementario requerido es mayor o que el nifio haya aumento del trabajo
respiratorio, asi como taquipnea, a veces se utiliza la presion positiva continua en
la via aérea nasal (nCPAP)@®8),

5.2.2 Enfermedad de membrana hialina. El conocimiento del desarrollo
pulmonar fetal normal es fundamental para la comprensién de la fisiopatologia de
la enfermedad de membrana hialina, que es debido a la actividad inadecuada del
surfactante, agente tensoactivo pulmonar, como resultado de la inmadurez
pulmonar. En la preparacion para la respiracion de aire, el surfactante se expresa
en el pulmon a partir de alrededor de la semana 20 de gestacion @9, El surfactante
reduce la tension superficial alveolar, lo que facilita la expansién alveolar y la
reduccion de la probabilidad de atelectasia y el colapso alveolar.

EMH aumenta con la disminucién de la edad gestacional. El riesgo es mayor en
los recién nacidos extremadamente prematuros, como se ilustra con un estudio del
Instituto Nacional de Salud Infantii y Neonatal Research Network Desarrollo
Humano que se comprobd que el 93 por ciento desarrollaron SDR en una cohorte
de 9575 recién nacidos extremadamente prematuros (EG 28 semanas 0 menos)
nacidos entre 2003 y 20070

Aunque la incidencia es menor, se sigue produciendo en un namero significativo
de los prematuros tardios (EG entre 34 semanas y 36 semanas y 6 dias). El sexo
masculino se asocia con un mayor riesgo de SDR (odds ratio [OR] ajustadas IC
1,7, 95% 1,45-1,93), y ser blanco también se asocia con un mayor riesgo, en lugar
de ser de Asiatico (AOR 0,57; IC del 95%: 0,47-0,7), de raza negra (AOR 0,66; IC

del 95%: 0,5 a 0,87), o de origen hispano (AOR 0,76; IC del 95%: 0,64 hasta 0,9)
(41)

Esta patologia se presenta dentro de los primeros minutos u horas después del
nacimiento. En algunos casos, los nifilos no pueden aparecer enfermos
inmediatamente después del parto, pero el desarrollo de insuficiencia respiratoria y
cianosis se instaura en las primeras horas de vida, asociado a una cantidad limite
de surfactante que se consume o se inactiva.

La historia natural de RDS se modifica en gran medida mediante el tratamiento
con surfactante exdgeno, lo que mejora drasticamente la funcién pulmonar, que
conduce a la resolucion de los sintomas, y se acorta el curso clinico. Ademas, el
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uso de presion positiva continua en via aérea (CPAP) también ha mejorado la
evolucion clinica de SDR, incluso en los lactantes que no reciben tratamiento con
surfactante. Las caracteristicas radiograficas de SDR neonatal (volumen pulmonar
bajo y la apariencia de vidrio esmerilado reticulogranular difusa clasico con
broncograma aéreo) en un recién nacido prematuro con dificultad respiratoria
cumplen los criterios de diagndstico clinico para SDR.

La mejor intervencion para prevencion de esta patologia es prevenir el parto
prematuro. Sin embargo, se puede disminuir su gravedad con el uso de la terapia
de esteroides prenatales, la administracion neonatal temprana de surfactante

exogeno, y la presion nasal continua positiva de las vias respiratorias (hnCPAP)
(42,43)

5.2.3 Enterocolitis necrotizante. Es una de las emergencias gastrointestinales
mas frecuentes en el recién nacido. Es un trastorno caracterizado por necrosis
isquémica de la mucosa intestinal, que se asocia con la inflamacién, invasion de
organismos que forman gas entérico y la diseccion de gas en la capa muscular y
el sistema venoso portal “4. Aunque el reconocimiento temprano y un tratamiento
agresivo de esta enfermedad ha mejorado los resultados clinicos, da cuenta de
morbilidad sustancial a largo plazo en los supervivientes de cuidados intensivos
neonatales, especialmente en lactantes prematuros de muy bajo peso al nacer
(peso al nacer inferior a 1500 g).

Se presenta en 1 a 3 por cada 1.000 nacidos vivos y de 1 a 7,7 % de las
admisiones en unidades de cuidados intensivos neonatales (UCIN) ©9),
disminuyendo su incidencia con el aumento de la edad gestacional y el peso al
nacer (4647),

Las tasas de mortalidad reportados son de 15 a 30 % y también estan
inversamente relacionados con la edad gestacional y el peso al nacer. 8

Aunque la mayoria de los nifios con NEC nacen prematuramente,
aproximadamente el 13 por ciento de los casos ocurren en recién nacidos a
término “9).,

La presentacién clinica de NEC consiste en signos sistémicos inespecificos que
incluyen apnea, insuficiencia respiratoria, letargo, falta de apetito, o cambios de la
temperatura. Hipotension resultante de shock séptico puede estar presente en los
casos mas graves. 20 a 30 % de los recién nacidos con NEC han asociado
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bacteriemia, que puede contribuir a estos resultados y signos abdominales
(distension, retencién gastrica, vomitos, diarrea, hematoquecia) “8.

Los criterios de estadificacion de Bell proporcionan una definicion uniforme de
NEC en base a la gravedad sistémica, intestinal y los hallazgos radioldgicos, son
los criterios mas utilizados en la practica®>49).

Su manejo depende de la gravedad de la enfermedad segun la clasificacion de los
criterios de estadificacion de Bell. El manejo médico es apropiado en la mayoria
de los casos. Sin embargo, los nifios con NEC avanzada y perforacion intestinal
(fase Il B) requieren intervencion quirargica. El cuidado del bebé con (o sospecha)
de NEC es proporcionado por un equipo multidisciplinario, que incluye la consulta
quirdrgica que ayuda al equipo de neonatologia en la evaluacién y manejo del nifio
y decide cuando es necesaria la cirugia 9.

La atencion de apoyo y terapia antibiGtica se centran en la limitacion de la
progresion de la enfermedad y se inician en todos los pacientes, incluidos los que
posteriormente se someten a una intervencion quirtrgica®52)

Interrupcion de la alimentacion enteral, requerimiento de nutricion parenteral total,
evaluacion y apoyo tanto de los sistemas cardiovascular (por ejemplo, el soporte
inotrépico, ademas de la reposicion de liquidos) y respiratorio (por ejemplo,
oxigeno suplementario y ventilacion mecanica, segin sea necesario).

5.2.4 Hemorragia intraventricular. La hemorragia intraventricular (HIV, también
conocida como subependimario o hemorragia de la matriz germinal) es una causa
importante de lesion cerebral en los bebés prematuros. Aunque la incidencia ha
disminuido desde la década de 1980, la HIV sigue siendo un problema importante,
ya que mejora la supervivencia de los recién nacidos extremadamente prematuros
se ha traducido en un mayor nimero de supervivientes con esta condicion (354,

El sitio de origen de la hemorragia es por lo general en pequefios vasos
sanguineos en la subependimario o matriz germinal (también denominado la
eminencia ganglionar), que se encuentra entre el nucleo caudado y el tdlamo a
nivel del foramen de Monro. Estudios neuropatologicos sugieren que la
hemorragia es principalmente dentro de la red capilar, que comunica libremente
con el sistema venoso, a pesar de sangrado también puede ocurrir a partir de la
circulacion arterial 5. El sangrado puede perturbar el revestimiento ependimaria y
extender en el ventriculo lateral.
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La gravedad de la hemorragia se basa en si el sangrado se limita a la region de la
matriz germinal o si se extiende en el sistema ventricular adyacente o la sustancia
blanca (intraparenquimatosa) y lo clasifica segun su gravedad grado | leve a IV
grave.

Se presenta con mayor frecuencia en los bebés nacidos antes de las 32 semanas
de gestacién o menos de 1500 g de peso al nacer. La tasa de notificacion de HIV
en los Estados Unidos es de aproximadamente 20 por ciento en muy bajo peso al
nacer (MBPN) (peso al nacer <1.500 g) y 45 por ciento en peso extremadamente
bajo al nacer (EBPN) (peso al nacer < 1,000 g) 657,

La IVH es clinicamente silente, sus sintomas ocurre en el 25 a 50 por ciento de
los casos, con la deteccion por el cribado ecogréafico de rutina. Dentro de sus
sintomas incluyen: estupor o coma, respiraciones irregulares, hipoventilacion —
apnea, postura de descerebracion, convulsiones generalizadas, convulsiones
ténicas, debilidad flaccida, anomalias del nervio craneal, incluyendo pupilas fijas a
la luz, otras caracteristicas que incluyen abombamiento de fontanela anterior,
hipotension, bradicardia, descenso hematocrito, acidosis metabdlica.

No existe un tratamiento especifico para limitar la extensién de la hemorragia
intraventricular después de que ha ocurrido. El tratamiento de HIV es de soporte y
dirigido hacia la preservacion de la perfusion cerebral, la minimizacion de cualquier
lesién cerebral aiin mas, y la deteccion precoz de complicaciones HIV (36),

5.3 INTERVENCIONES PARA MINIMIZAR COMPLICACIONES EN
PRETERMINO

En la década de los 70, trabajos experimentales en animales, realizados por
Liggins (1969) y posteriormente confirmado por Brumley et colas evidenciaron que
la administracion intrafetal de ACTH, cortisol y dexametasona producia expansion
parcial con estabilidad alveolar; estableciendo que la maduracion pulmonar fetal
estaba influenciada por la corteza adrenal, creando la hipdtesis que los
glucocorticoides causaban una liberacién prematura de surfactante en el alveolo.
Delemos et al, evidenciaron que los pulmones de corderos tratados con cortisol
tenian evidencia de actividad funcional acelerada por surfactante. Similares
hallazgos fueron encontrados en conejos donde tras la administracion de 9-
fluoroprednisolona, tuvieron incremento en la produccién de cuerpos osmofilico en
las células alveolares tipo Il y abundante material osmofilico en los espacios
alveolares de los fetos tratados.
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Mayee et al, estudio necropsias de neonatos humanos encontrando que el peso
promedio de glandula adrenal fue 19% menor en neonatos con enfermedad de
membrana hialina que aquellos libres de este desorden. Ademas evidencio que
neonatos con anencefalia con hipoplasia adrenal en comparacién con neonatos
sin malformacion, tenian menos de la mitad de granulososmofilico en las células
alveolares tipo 1148)

Todos estos estudios, abrié un camino para investigar la relacion de la glandula
adrenal con la produccion de corticoides y su efecto en la produccion de
surfactante en los neumocitos tipo Il, como mecanismo para acelerar este proceso
de maduracion pulmonar fetal, resultando en un cambio en la atencion prenatal
disminuyendo los efectos adversos perinatales, convirtiéendose en un estandar de
cuidado en paciente gestantes con riesgo de parto pretérmino®9.

La administracion de glucocorticoides prenatales estd ampliamente difundida en
obstetricia para los embarazos en riesgo de parto prematuro temprano (antes de
las 34 semanas), debido a que estos tienen accidn a nivel de las células epiteliales
del mesénquima modificando el desarrollo estructural y la diferenciacion celular.
De esta manera estimulan la diferenciacion de las células epiteliales y los
fibroblastos y la sintesis y secrecion de surfactante en los neumocitos tipo I,
generando un aumento de la distensibilidad pulmonar fetal del volumen maximo.
Incluso se ha visto que promueven la diferenciacion y maduracion celular en otros
6rganos y sistemas como el intestino, encéfalo, pancreas y piel©0,

5.4 FISIOLOGIA DESARROLLO PULMONAR FETAL

El proceso de la maduracién pulmonar se compone de cuatro etapas esenciales.
Primero, la etapa pseudoglandular comprende el crecimiento del arbol bronquial
intrasegmentario entre la semana 6 y 16. Durante este periodo los pulmones
microscépicamente lucen como glandular.

La segunda etapa, estado canalicular, desde la semana 16 hasta 26, comprende
la extensiéon periférica de las placas cartilaginosas. Cada bronquiolo terminal da
lugar a varios bronquiolos respiratorios y cada uno de estos se divide en mdltiples
ductos saculares.

Sobre semana 26 inicia la tercera etapa, estado Saco terminal, durante este
tiempo, los bronquiolos respiratorios, dan lugar a los alveolos primitivos
pulmonares; para finalmente sobre la semana 32 iniciar la cuarta etapa, el estado
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Alveolar, el revestimiento del epitelio alveolar se adelgaza para mejorar el
intercambio gaseoso, simultdneamente se forma sistema linfatico y los neumocitos
tipo Il inicia produccion de surfactante. Estas células se caracterizan por presentar
cuerpos multivesiculares que producen los cuerpos lamelares en el cual el
surfactante producido es requerido para prevenir el prolapso alveolar al nacimiento
actuando como agente tenso activo.

Este surfactante pulmonar es una mezcla compleja que se compone sobre todo de
los lipidos (90%), principalmente fosfolipidos, y aproximadamente el 10 % de
proteinas. El surfactante se sintetiza dentro de las células alveolares de tipo Il
empezando con la sintesis de fosfolipidos en el reticulo endoplasmico y a través
del aparato de Golgi en los cuerpos lamelares. Los fosfolipidos se combinan con
las proteinas de surfactante SP-B y SP-C para formar el complejo surfactante
lipoproteina dentro de los cuerpos lamelares. Los cuerpos lamelares se localizan
en la superficie apical de la célula de tipo Il y se liberan en los alvéolos por
exocitosis®:
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6. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable Subvariable Definicion Categoria vagl .d,e indice
Medicion
Medidas de
Afios cumplidos Cuant_itativa tendencia
continua central y de
ARos dispersion
cumplidos
gue estan
Edad registrados Adolescentes
en la historia (Megg;csj)e 18
clinica de la Cualitativa .
gestante \;%\ées? (19a 34 ordinal Proporciones
CARACTERISTICAS Gestante tard|a~
SOCIODEMOGRAFICAS (Mayor de 34 afios)
1. Sin escolaridad
Nivel de 2. Primaria
estudio 3. Bachiller Cualitativa
Escolaridad alcanzado | 4. Técnico - ordinal Porcentual
por las tecnoldgico
gestantes 5. Universitario
Casada
- Situacién Soltera Cualitativa
Estado civil P o . Porcentual
juridica Union libre nominal
respectoa | Otro
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vinculos

personales
con otro
individuo
Régimen de Sistema SUbS'.d'aC.IO o
: : Contributivo Cualitativa
seguridad integral de : . Porcentual
. Vinculado ordinal
social salud .
Especial
Numero de
Controles Cor,]Sl.JltaS Cuantitativa
médicas Numero : Porcentual
prenatales discreta
durante el
embarazo
Nimero de 1. Nuliparas
CARACTERISITICAS . hijos nacidos | P Cualitativa
CLINICAS Paridad ViVOS O 2. Entrely3 ordinal Porcentual
3.>3
MATERNAS Y muertes
GESTACIONALES
Semanas de Medidas de
gestaciona | - dad en semanas Cuant_ltatlva tendencia
Edad momento del continua central y de
gestacional del parto, dispersion
parto calculada por (132 0_-346 —
ECO |, ECO | semanas Sgiliﬁ;tl'va Porcentual
NoFUR  12.35.0-356
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seémana

3. 36.0-36.6
semana
Fechay hora
Aplicacion de de inicio de Cualitativa
) e Fecha .
esteroides aplicacion de nominal
esteroides
Numero de
Esteroides d05|s_de Una dosis Cuantitativa
. esteroides . . Porcentual
administrados . Dos dosis discreta
aplicados a
las gestantes
Fechay hora
de Cualitativa
Dia del parto nacimiento | Fecha .
., nominal
del recién
nacido
Tiempo 1. < 24 horas
transcurrido | 2. 24 horasa 7 o
., . Cualitativa
Exposicion entre el dias nominal Porcentual
momento de | 3. Entre 7y 15
la Gltima dias

aplicacién de
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esteroides y

el parto
. Forma en Vaginal Cualitativa Porcentual
Via del parto | que ocurre el . .
L Cesarea nominal
nacimiento
1.RPM
2. Trastornos
hipertensivos
asociadas al
Condiciones | embarazo
Patologias clinicas de la | 3. Oligohidramnios o
: Cualitativa
asociadas al gestante al | 4. Parto . Porcentual
o : nominal
embarazo momento del | pretérmino previo
parto 5. Placenta previa
6. Acretismo
placentario
7. Parto por otra
indicacién
Gramos del
CARACTERISTICAS riﬁg;igig?aclfg Cuantitativa I\feerc]j(ljc(jeisciie
CLINICAS DE LOS Peso al nacer nte después Valor en gramos continua central v de
RECIEN NACIDOS P niraly ¢
de su dispersion
nacimiento
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TEST DE
APGAR

Puntaje para
la evaluacion
sistematica
del recién
nacido para
identificar su
condicion
fisicay el
riesgo de
acidosis
hipoxica

1. VALOR DE
APGAR ALOS 5
MIN

Cuantitativa
continua

Proporcién

Taquipnea
transitoria del
recién nacido

Dificultad
respiratoria al
momento de
nacer

Si
No

Cualitativa
nominal

Proporcién

Hipoglicemia

Concentraci6
n sérica de
glucosa <50
mg/d|

Si
No

Cualitativa
nominal

Proporcién

Enfermedad de
Membrana
Hialina

Dificultad
respiratoria
durante las

primeras

horas por

disminucién

Si
No

Cualitativa
nominal

Proporcion
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de la sintesis,
deposito y

liberacion del
surfactante.

Sindrome de
aspiracion de
liquido
amnioético
(S.A.L.A)

Dificultad
respiratoria y
cambios
radiolégicos,
no explicados
por otra
patologia, en
contexto de
LA tefiido con
meconio
antes del
parto

Si
No

Cualitativa
nominal

Proporcion

Requerimiento
de 02

Necesidad de
uso de 02
durante
adaptacion
neonatal

Si
No

Cualitativa
nominal

Proporcién

CPAP

Uso de
dispositivo
gue genera

presion

positiva
continua en

Si
No

Cualitativa
nominal

Proporcion
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la via aérea

Ventilacion
mecanica

Estrategia
terapéutica
consistente

en remplazar
0 asistir
mecanicame
nte la
ventilacion
pulmonar
espontanea

Alguna
Invasivo
No invasivo

Cualitativa
nominal

Proporcion

Surfactante

Sustancia
tensoactiva
secretada por
los
neumocitos Il
gue tapizan
la superficie
interna de los
alvéolos
pulmonares
gue evitar
colapso
alveolar

1 Dosis
2 Dosis
No

Cualitativa
nominal

Proporcién

Enterocolitis
necrotizante

Sindrome

Si
No

Cualitativa
nominal

Proporcion
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gastrointestin
aly
sistémico,
secundario a
proceso
inflamatorio
multifactorial,
cuyo
resultado
final es la
necrosis de la
pared
intestinal

Sangrado en

la region de
la matriz
Hemorragia ggrmlnal, Si Cualitativa .
: . sistema . Proporcién
intraventricular . No nominal
ventricular o
sustancia
blanca
intraparenqui
matosa
Unidad de | Reauerimient . -
. o de Si Cualitativa L
cuidado i : . Proporcion
: ; vigilancia en No nominal
intensivo
UClI
Dias de . Cuantitativa Medidas de
. . No. de dias. : .
estancia en Tiempo de discreta tendencia
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UcCl

estancia en
dias desde el
momento de
ingreso hasta
el egreso del
recién nacido

central y de
dispersion

Estado final

Estado vital
al egreso
hospitalario

Vivo
Muerto

Cualitativa
nominal

Proporcion
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7. DISENO METODOLOGICO

7.1 TIPO DE INVESTIGACION

El presente es un estudio investigativo de cohorte retrospectivo por el hecho de
analizar dos grupos de pacientes expuestos y no expuestos a un factor
determinado (esquema de inductores de maduracion pulmonar) y evaluar la
ocurrencia de un resultado de interés, (complicaciones respiratorias en el recién
nacido), reconstruyendo la experiencia de la cohorte en el tiempo sin realizar
ningun tipo de intervencion o cambios en las variables fisiopatolégicas, ni de la
enfermedad o tratamiento en el paciente. Se desarrolla desde un momento fijo del
pasado (abril de 2016) hasta otro punto determinado del pasado (septiembre de
2016).

7.2 AREA DE ESTUDIO

El area de estudio es el Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de
la ciudad de Neiva, una institucién de Il nivel, referencia del sur Colombiano que
funciona como Empresa Social del Estado, personeria juridica 085 del 17 de
agosto de 1973. El servicio de Ginecologia y obstetricia ofrece atencién
especializada de mediana y alta complejidad contando con: atencién de urgencias,
sala de Alto Riesgo Obstétrico, cirugia de urgencias, Unidad de cuidado intensivo
Obstétrico, consulta externa ARO, atencidbn en medicina materno-fetal, todo lo
anterior debidamente equipado con tecnologia de punta.

7.3 POBLACION Y MUESTRA

La poblacion a estudio son todas las pacientes embarazadas con edades
gestacionales comprendidas entre 34,0 y 36,6 semanas y sus recién nacidos. No
se calcul6 muestra porque se seleccionaron todas las pacientes que cumplieron
los siguientes criterios:

7.3.1 Criterios de inclusién

Mujeres gestantes quienes presentan parto entre 34,0 y 36,6 semanas de
gestacion.

46



7.3.2 Criterios de exclusion

o Estado fetal no satisfactorio
o Diabetes gestacional

o Embarazo gemelar

o Edad gestacional incierta

e Malformacion fetal mayor

e RCIU

e Corioamnionitis

7.4 TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS PARA LA RECOLECCION DE DATOS

Para la recoleccién de la informacién se realizé la busqueda de registros de
nacimientos en esta edad gestacional en la base de datos vitales RUAF nd, de
donde se tomo la identificacion y posteriormente se realizo la revision de historias
clinicas tanto materna como del recién nacido.

Los datos obtenidos fueron recolectados en un instrumento realizado en aplicativo
formularios de google drive.

7.5 INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Mediante revision de historias clinicas, se recolectaron datos de las variables
definidas para el estudio en formulario virtual de google drive, el cual genera una
base de datos en el programa Excel. Ver anexo.

a7



7.6 PRUEBA PILOTO

Se realiz6 una prueba practica donde se evalud la viabilidad de encontrar las
variables a estudiar, tiempo de diligenciamiento y pertinencia del instrumento en 6
expedientes clinicos de pacientes tomadas al azar de la lista de historias clinicas a
revisar.

7.7 CODIFICACION Y TABULACION

En la operacionalizacion de variables se definieron las categorias de los datos a
recopilar. Esta informacion fue codificada y tabulada de manera automatica en
instrumento Excel gracias a formulario virtual. Con la informacién tabulada se
realiz6 una posterior revision de las variables para definir su tipo y facilitar el
manejo de su uso.

7.8 FUENTES DE INFORMACION

La fuente de informacién que se utilizé en el presente estudio y de donde se
conocieron los datos para diligenciar el instrumento es de tipo indirecta por que se
tomaron de la historia clinica de las gestantes y recién nacidos.

7.9 PLAN DE ANALISIS

Los datos se incorporaron en una matriz creada en Microsoft Excel 2016 y se
procesaron en el programa estadistico SPSS version 23, con el cual se generaron
estadisticas descriptivas (frecuencias absolutas y relativas) para las variables
cualitativas, medidas de tendencia central, y medidas de dispersion para las
variables cuantitativas. Antes de realizar el contraste de hipotesis se comprobo si
las variables cuantitativas tienen una distribucion normal con la prueba de
Kolmogorov-Smirnov. Para comparar dos medidas independientes se hizo uso de
la prueba de levene para igualdad de varianzas y de la prueba T de Student si la
variable era normal, en caso de no serlo, se utilizé la prueba de U de Mann
Whitney. Ademas, se aplicé el test de Kruskal Wallis para comparar las variables
ordinales y hallar si hubo diferencias entre el grupo de los que usaron esteroides y
no lo usaron. En todos los casos se tuvo en cuenta un nivel de significacion
estadistica cuando el valor p<0,05.
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7.10 CONSIDERACIONES ETICAS

Los criterios éticos de este estudio estuvieron encaminados a mantener la
seguridad e integridad de los individuos participantes, explicando clara y
asertivamente que se trata de una investigacion sin riesgos, segun la Resolucion
N0.008430 de 1993, en la cual se establecen las normas cientificas, técnicas y
administrativas para la investigacion en salud, debido a que durante la
investigacion no se realizara ningun procedimiento o intervenciéon que modifique
intencionalmente las variables bioldgicas, fisiolégicas, psicolégicas o sociales de
los individuos que participan dentro del estudio. Los sujetos seran incluidos al
estudio segun los criterios de inclusibn mencionados; y su participacion no tendré
ninguna remuneracion.

7.10.1 Alcance. Teniendo en cuenta los resultados esperados, se estableceran
nuevos protocolos de manejo, en los cuales se incluya de manera formal y
obligatoria el uso y la aplicacion de esteroides como esquema de inductores de
maduraciéon pulmonar, en gestantes con riesgo inminente de parto
pretérminotardio.

7.10.2 Impacto. Disminucién de la morbimortalidad asociada a prematuridad,
especificamente las complicaciones respiratorias.

7.10.3 Costo beneficio. Es una medida econémica que podra resultar rentable
para la instituciéon (Hospital Universitario) al disminuir costos en atencion al
cuidado de los recién nacidos pretérminos tardios. Este trabajo beneficiara la
comunidad universitaria y cientifica en general, ya que se adquiriran nuevos
conocimientos y se afianzaran conductas y protocolos de manejo médico para la
poblacién a estudio; siendo punto de partida para futuras investigaciones de la
comunidad estudiantil.

El estudio se realizdé por investigadores que cuentan con los conocimientos y la
experiencia para cuidar la integridad del individuo. En ningin momento, personas
diferentes a los investigadores y médicos tratantes tuvieron acceso a esta
informacion. Siguiendo las recomendaciones establecidas por el Centro de
Investigacion, Docencia y Atencion del Hospital Hernando Moncaleano Perdomo,
se firmo acta de confidencialidad por todos los investigadores.
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Con el fin de certificar éticamente este proyecto de investigacion, se envio el
proyecto y la solicitud de aprobacion de este, firmado por los integrantes y el tutor
del mismo, al comité de ética del Hospital, el cual fue aprobado en Acta N° 012-
004 de diciembre de 2016.
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8. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

TIEMPO
ACTIVIDADES
Revision

JULIO AGOSTO |SEPTIEMBRE| OCTUBRE |NOVIEMBRE| DICIEMBRE | ENERO FEBRERO

Bibliografica
Planteamiento de
problema/
Pregunta
investigacion /
Justificacion /
Objetivos
Realizacion de
Anteproyecto /
Marco Teorico /
Disefio
Metodologico
Aplicacion Prueba
Piloto
Recoleccion de
Datos

Analisis de
Datos
Resultados /
Conclusiones

Realizacion
Articulo Cientifico

8.1 PRESUPUESTO

Para la ejecucion de nuestro trabajo de investigacion, se dispondra de materiales,
recursos y equipos propios, con autofinanciamiento para de los gastos adicionales.

8.1.1 Recursos humanos. Los investigadores principales, junto con el asesor
clinico, epidemioldgico y estadistico. Asi como los auxiliares de investigacion, sera
el equipo de investigacion, cada uno con labores y funciones asignadas para la
ejecucion del mismo.
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8.1.2 Recursos institucionales. Planta fisica del hospital universitario Hernando
Moncaleano Perdomo en donde se realizara la obtencién de datos a través de
revision de historias clinicas, con el acceso al sistema de informacién de historias
clinicas para la obtencion de la informacién.

Asi mismo la planta fisica de la Universidad Surcolombiana, facultad de salud,
sede de las reuniones y asesorias durante la realizacion del trabajo de
investigacion.

Tabla 1. Presupuesto global.

RUBRO TOTAL
Personal 4’100.000
Equipos 600.000
Materiales 200.000
Salida de campo 600.000
Material bibliogréafico 0
TOTAL 5’500.000
Tabla 2. Descripcion de los gastos de personal.
INVESTIGADOR/ FUNCION
EXPERTO/ ';%i'\[;'él\cﬂ'lgz' DENTRO DEL | RECURSOS
AUXILIAR PROYECTO
Investigadores Universitario/Postgrado Inyestlgador 2’000.000
principal
Asesoria
Asesorias Maestria Epidemiolégica | 1"'500.000
y estadistica
Auxiliar
Auxiliares Universitario recoleccién de | 600.000
informacion
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Tabla 3. Descripcion y cuantificacion de equipos de usos propios.

EQUIPO JUSTIFICACION RECURSOS
Recoleccion y
Computadores portatiles _procesar_n,lento de la 600. 000
informacion.
Redaccion final
Tabla 4. Materiales, suministros.
MATERIALES JUSTIFICACION VALOR
Material bibliografico,
Fotocopias/Impresiones Articulo cientifico, | 80.0000
Resultados finales
Encuadernacién Trabajo final 120.000
Tabla 5. Salidas de campo.
COSTO
ITEM UNITARIO NUMERO TOTAL
pecoleccion e 15 000 80 400.000
atos
Asesorias 5.000 40 200.000
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9. RESULTADOS

Diagrama 1. Seleccion de poblacién a estudio.

1687 EMBARAZOS
« 36 productos de embarazo
gemelar
« 1668 productos de embarazo
simple
1705 NACIMIENTOS

11% (180) Nacimientos preterminos

T0% (126) Nacimientos preterminos

tardios
10 embarazos dobles
13 edad gestacional no confiable
TRCIU
3 Bienestar no satisfactorio
3 Malformaciones
2 Diabetes gestacional
1 Corioamnicnitis
2 perdidas de la informacian.
85 PRETERMINOS TARDIOS
33 52
ESTEROIDES MO ESTERIDES

A partir de la base de datos del RUAF, se revisaron las historias clinicas de las
pacientes atendidas en el Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo
de Neiva, desde abril a septiembre de 2016. Se presentaron 1705 nacimientos; el
119%(180) fueron pretérmino, y de estos el 70% (126) pretérmino tardios, los
cuales fueron divididos en 2 grupos de estudio de acuerdo a la exposicidon o no a
inductores de maduracion pulmonar fetal. (Figura 1.)
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En los dos grupos en los que se dividieron las participantes no se observo
diferencia significativa en cuanto a caracteristicas sociodemogréficas. Las
participantes tenian edades comprendidas entre los 15 y 41 afios con mediana de
23,2 afios y una DS de 6,3. Se encontr6 que 3 de cada 5 pacientes tenian
edades entre 20 y 34 afios en ambos grupos.

Por ser el centro de recoleccion de datos una entidad prestadora de servicios de
salud publica, donde su principal poblacién de atencion es del régimen subsidiado,
se encontré que la mayoria de las pacientes pertenecian a este régimen. (Tabla
6).

Tabla 6. Caracteristicas socio demogréficas de las maternas.

Variable S| No
n=33 — (%) n=52 — (%) p

Rangos de edad
< 20 afios 13 (39) 16 (30)
20-34 afios 18 (55) 32 (62) 0,316*
>34 afios 2 (6) 4 (8)
Escolaridad
Primaria 4(12) 8 (15)
Secundaria 26 (79) 37 (71)
Si,n escolaridad - 1(2) 0.178%*
Tecnrlco 0] ) 5 (10)
tecnologo
Universitario 3(9) 1(2)
Estado civil
Casada 1(3) 4 (8)
Otro - 1(2) -
Soltera 4 (12) 7 (13) 0,667
Union libre 28 (85) 40 (77)
Seguridad 0,190**
social
Contributivo 2 (6) 3 (6)
Especial 2 (6) 8 (15)
Subsidiado 29 (88) 37 (71)
Vinculado - 4 (8)

*Kruskal-Wallis, **Chi2
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Es de resaltar que se encontr6 diferencia significativa en los grupos discriminados
por edad gestacional. Teniendo mayor proporcion de preterminos entre 34,0 y 34.6
semanas en el grupo que si recibié esteroide, comparado con el grupo de no
exposicién en los que el mayor porcentaje correspondia a recién nacidos entre
36.0 y 36.6 semanas.

Los esteroides como inductores de maduracion pulmonar fetal en los pretérmino
tardios se usaron en 27 pacientes con esquema completo, de estas, 4 pacientes
tuvieron parto después de 7 dias de la administracion del farmaco y las restantes
nacieron entre las 24 horas y 7 dias. Solo 6 recibieron 1 dosis de betametasona
(tabla 7).

Tabla 7. Caracteristicas clinicas maternas.

Si No
Variable n=33 — n=52 —
(%) (%) P

Nuliparas 16 (48) 21 (40%)
Controles prenatales
Ninguno - 1(2)
1 a 2 controles 1(3) 5 (10)
3 a 4 controles 6 (18) 8 (15) 0.970*
5 a 6 controles 17 (52) 20 (38) ’
7 a 8 controles 8 (24) 15 (29)
9 a 10 controles 1(3) 3 (6)
Edad gestacional
34,0 - 34,6 semanas 14 (43) 7 (13)
35,0 - 35,6 semana 10 (30) 17 (33) 0,003*
36,0 - 36,6 semana 9 (27) 28 (54)
Esteroides administrados
Ninguna dosis - 52 (100)
1 dosis 6 () NA 0,000**
2 dosis 27 () NA
Via del parto
Cesarea 25 (76) 30 (58) 0.089**
Vaginal 8 (24) 22 (42) '
Patologia asociada al embarazo
Colestasis 1(3) -
Detencion dilatacion - 1(2) 0 039
Oligohidramnios 4 (12) 3 (6) '
Placenta previa 1(3) -
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Rpm 7 (21) 6 (12)
Trabajo de parto pretérmino espontaneo 4(12) 23 (44)
Trastorno hipertensivo asociado al 16 (49) 19 (36)
embarazo

*Kruskal-Wallis, **Chi 2

Comparando los grupos estudiados, no se evidencio diferencia significativa en la
presentacion de morbilidad respiratoria neonatal (requerimiento de oxigeno,
necesidad de ventilacibn mecanica no invasiva o invasiva, TTRN, EMH, SALA,
requerimiento de surfactante o traslado a unidad de cuidado intensivo) tras la
administracion de esteroides. Grafica 1, Tabla 8-9.

Grafica 1. Resultado morbilidad respiratoria neonatal.
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Tabla 8. Morbilidad respiratoria asociada a edad gestacional.

EDAD GESTACIONAL DEL PARTO

Morbilidades p
<34,6 semanas 35,0-356  36,0-36,6 total
semanas semanas
No presento
morbilidad 8 19 31 o8
0,001
Si presento
Morbilidad 13 8 6 27
U de Mann — Whitney
Tabla 9. Morbilidad respiratoria segin edad y aplicacion de esteroides.
EDAD GESTACIONAL
DEL PARTO
35,0-
O 34,0-346 35,6 $6,0-36,6
semanas
a semanas semanas Total
S =27
& Y n p - p P
t n=21 n=37 n=85
@ SI S|
Si NO NO NO
14 7 10
17 9 28
Si 0,354* 0,692* 0,620*
present6 11 4 3 7
morbilidad
0,067**
No
presento 3 3 7 10 7 23
Morbilidad

*Prueba exacta de Fisher, **Chi2
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Al discriminar las pacientes por edad gestacional, se observé que la morbilidad
respiratoria ocurrio principalmente en el grupo de 34.0 a 34.6 semanas p
0.001.Tabla 10.

Tabla 10. Resultado morbilidad respiratoria.

Intervalo de confianza

Esteroides 0
Variable - OR 2
Si No P Inferior  Superior
n=33 n=52 P

Taquipnea transitoria del recién nacido

Si 12 11 0.124%* 2,130 0,80 5,63
No 21 41 ’ 0,470 0,17 1,24
EMH
Si 0 1 . - - -
No 33 51 1,000 - - -
Requerimiento de
O2
Si 11 11 0,212+ 1,864 0,69 4,98
No 22 41 0,537 0,20 1,43
CPAP
Si 5 5 0,501+ 1,679 0,44 6,31
No 28 47 0,596 0,15 2,24
Ventilacion
mecanica
invasiva
Si 5 6 0,743* 1,369 0,38 4,90
No 28 46 0,730 0,20 2,61
Surfactante
Si 0 1 - - -
No 33 51 1,000 - - -
UCl
Si 13 14 0,243 1,764 0,69 4.46
No 20 38 0,567 0,22 1,43
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De los recién nacidos que recibieron esteroides prenatales 13 requirieron traslado
a unidad de cuidado intensivo neonatal, con un promedio de 3,5 dias de estancia
en UCI, sin diferencia significativa respecto al grupo de comparaciéon, quienes
tuvieron un promedio de 4 dias. La media del APGAR a los 5 minutos para los
dos grupos fue de 9. Tabla 11.

Tabla 11. Caracteristicas de adaptacion neonatal.

Valor Valor

Variable Esteroides Mediana . L Rango p
minimo  maximo
Si: 33 9,0 8 10 2
Apgar 5' 0,074*
No:52 9,0 6 10 4
Peso al Si: 33 2368 1640 3160 1520 .
nacer
No: 52 2660 1805 3340 1535 -

Ninguno de los recién nacidos presento complicacién no respiratoria asociada a
prematurez (enterocolitis necrotizante y hemorragia intraventricular) durante la
atencion, y todos ellos egresaron vivos de la institucién Tabla 12.

Tabla 12. Otros resultados neonatales.

Esteroides
Variable . - p
Si uso No usé

Enterocolitis necrotizante
No 33 52 -
Hemorragia intraventricular
No 33 52 i
Hipoglicemia
Si 2 3 1,000
No 31 49
C_ond|C|on final 33 52 i
Vivo
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10. DISCUSION

El uso de esteroides como inductores de maduracién pulmonar en pretérminos
tardios, se ha considerado una de las pocas intervenciones efectivas y de bajo
costo, para disminuir las complicaciones respiratorias en estos recién nacidos.

De acuerdo al objetivo principal de nuestro estudio en donde evaluamos la
morbilidad respiratorio definida como requerimiento de oxigeno, necesidad de
ventilacion mecéanica no invasiva o invasiva, la presencia de TTRN, EMH, SALA,
requerimiento de surfactante o traslado a unidad de cuidado intensivo, no
encontramos diferencia significativa en los dos grupos de estudio.

Esto coincide con los resultados planteados en el ensayo clinico publicado en el
2011 donde Feitosa et all,!? encontré6 que la tasa de sindrome de dificultad
respiratoria fue baja (dos (1,4%) en el grupo de corticosteroides, uno (0,8%) en el
grupo placebo, p = 0,54), mientras que la tasa de taquipnea transitoria fue alta en
ambos grupos (34 (24%), 29(22%), p = 0,77), concluyendo que el tratamiento
prenatal con corticosteroides a las 34-36 semanas de embarazo no reduce la
incidencia de trastornos respiratorios en recién nacidos.

A diferencia de esto, en febrero de 2016 en NEJM se publica un ensayo clinico
donde hallan que la tasa de resultado primario (el uso de presién positiva continua
en las vias respiratorias o canula nasal de alto flujo durante al menos 2 horas,
oxigeno suplementario con una fraccién de oxigeno inspirado de al menos 0,30
durante al menos 4 Horas, oxigenacion de la membrana extracorporea o
ventilacion mecanica) fue mas baja en el grupo con betametasona que en el grupo
placebo (11,6% vs. 14,4%, riesgo relativo 0,80, intervalo de confianza del 95%
[CI], 0,66 a 0,97; P = 0,02. D

El 43% de la pacientes se encontraron en edad gestacional entre 36 y 36.6
semanas, la principal causa de finalizacién del embarazo fueron los trastornos
hipertensivos. En contraste en la literatura universal se tiene que la principal causa
de parto pretérmino tardio es el trabajo de parto espontaneo sin ruptura de
membranas.

La evaluacion de los recién nacidos, no mostro diferencia significativa en cuanto a
la aparicion de complicaciones respiratorias y no respiratorias. La principal
morbilidad respiratoria que se presentd en los dos grupos fue la taquipnea

61



transitoria del recién nacido, sin diferencia en ambos grupos congruente con los
resultados del ensayo clinico realizado en Brasil 12,

El traslado a la unidad de cuidado intensivo, la duracion de estancia hospitalaria y
las complicaciones no respiratorias asociadas a la prematuridad se presentaron de
forma similar en los grupos de comparacion, coincidiendo con los estudios
publicados en la literatura universal.

Es importante anotar la ausencia de mortalidad en los recién nacidos evaluados,
resaltando la ardua labor del equipo de trabajo de la unidad de cuidado intensivo
neonatal de nuestra institucion.
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11. CONCLUSIONES

En nuestro estudio no se encontré diferencia estadisticamente significativa en la
presentacion de morbilidad respiratoria en recién nacidos pretérminos tardios, de
madres que recibieron 0 no esteroides antenatales como inductores de
maduracién pulmonar fetal.

No se presentd ningun caso de mortalidad neonatal en los dos grupos evaluados.

La principal complicacion respiratoria es la taquipnea transitoria del recién nacido
que se presentd sin diferencia estadistica en ambos grupos, siendo los neonatos
entre 34.0 y 34.6 semanas los mas afectados.

Las complicaciones no respiratorias asociadas a prematuridad son infrecuentes en
este grupo de edad gestacional. En nuestros pacientes no se presentaron casos.

Se plantea la posibilidad de ampliar el estudio para observar desenlaces en una
mayor muestra
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Anexo A. Acta comité de ética.

BVEOSPITAL gk
QP VERTATO e

COMITE DE ETICA BIOETICA E INVESTIGACION DEL HOSPITAL
UNIVERSITARIO HERNANDO MONCALEANO PERDOMO DE NEIVA.

ACTA DE APROBACION.

ACTA DE APROBACION N°: 012-004

;gcga en que fue sometido a consideraciéon del comité: 20 de diciembre de
1

Nombre completo del Proyecto: ‘USO DE INDUCTORES DE MADURACION
PULMONAR EN PRETERMINOS TARDIOS: EVALUACION DE
MORBIMORTALIDAD NEONATAL - HOSPITAL DE NEIVA, ABRIL A
SEPTIEMBRE DE 2016."

Enmienda Revisada: Ninguna.

Sometido por: Investigador Yulli Andrea Cardozo Trivifio, William Daniel Moreno
Delgado, Angela Patricia Nifio Pinzén, Diego Felipe Polania.

El Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo constituyé mediante la
Resolucién N° 875 del 24 de octubre de 2013 el comité de Etica Bioética e
Investigacién da cumplimiento a la Resoluciones 8430 de 1993 y 2378 del 2008,
actos administrativos expedido por el Ministerio de la Proteccion Social, lo mismo
que para obedecer lo dispuesto por la Declaracién Universal sobre Bioética y
Derechos Humanos de la UNESCO.

El Comité de Etica Bioética e Investigacion Certifica que:

1. Sus miembros revisaron los siguientes documentos del presente proyecto.
(X)Resumen del proyecto

() Protocolo de Investigacion

() Formato de Consentimiento Informado.

() Protocolo de Evento Adverso.

() Formato de recoleccion de datos

() Folleto del Investigador (si aplica)

() Resultado de evaluacion por otros comités (si aplica)

(X) Acuerdo de Confidencialidad para Investigadores.

g *00000

2. El comité consider6 que el presente estudio: es valido desde el punto de
vista ético, la investigacién se considera sin riesgo para las personas que
participan. La investigacion se ajusta a los estandares de buenas practicas

clinicas.

| Servimos con calidez humana !
PBX: 8-71-59-07. Telefax: 8-71-44-15, 8-71-44-40, 8-71-91-91, 8-71-74-96
www.hospitaluniversitarioneiva.com.co Email: hospitalneiva@yahoo.com
Direccion: Calle 9 Nro. 15-25. Neiva- Huila

71



BEOSPITAL

NIVERSITARIO

LD MONCA LAND IRTCOMO €A L

WEIVA - MU

3. El comité considera que las medidas que estan siendo tomadas para
proteger a los sujetos del estudio son las adecuadas.

4. El comité puede ser convocado a solicitud de algun miembro del ;omuté ode
las directivas institucionales para revisar cualquier asunto relacnoqado con
los derechos y el bienestar de los sujetos involucrados en este estudio.

5. Elinvestigador Principal debera:

Entiendo
Etica.

Informar cualquier cambio que se proponga introducir en el proyecto,
estos cambios no podran ejecutarse sin la aprobacion previa del comité
de ética bioética e investigacion de la Institucion excepto cuando sea
necesario que comprometa la vida del participante del estudio.

Avisar cualquier situaciéon imprevista que considere que implica riesgo
para los sujetos o la comunidad o el medio en el cual se lleva a cabo el
estudio.

Poner en conocimiento al Comité de toda informacion nueva, importante
respecto al estudio, que pueda afectar la relacion riesgo / beneficio de los
sujetos participantes.

Informar de la terminacién prematura o suspension del proyecto
explicando las causas o razones.

El investigador se compromete una vez terminado su proyecto en hacer
una retroalimentacién en el servicio donde realizo Ia investigacion para
presentar los resultados del estudio.

El informe final de la investigacion se debe hacer entrega al comité en un
plazo maximo de un mes después de terminada la investigacion.

Si el tiempo para el desarrollo del proyecto es mas de un afo debe
presentar un informe anual del proyecto.

El Investigador se compromete con hacer entrega de un articulo
publicado en una revista indexada, refiiendo al Hospital Universitario
Hernando Moncaleano Perdomo como entidad participante y
patrocinadora de la investigacion.

Si este proyecto avalado va participar en evento académico, informar de
manera escrita al Comité de Etica Bioética e Investigacién del Hospital
UHMP.

y acepto las condiciones anteriormente mencionadas por el Comité de

Nombre Investigador: Yulli Andrea Cardozo Trivifio

Dra. ANGEUA MARI iM%Q&

Presidente Comité de Etica Bioética e Investigacion.

| Servimos con calidez humana !

PBX: 8-71-59-07. Telefax: 8-71-44-15, 8-71-44-40, 8-71-91-91, 8-71-74-96
www.hospitaluniversitarioneiva.com.co Email: hospitalneiva@yahoo.com

Direccién: Calle 9 Nro. 15-25. Neiva- Huila
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Anexo B. Recoleccion de datos

BETAMETASONA - PRETERMINO

Caracteristicas clinicas maternas y gestacionales

TARDIO
Controles prenatales *
CARACTERIETICAS SOCIDDEMOGRAFICAS Humera
*{bigatara Tu respuesta
Cedula Paridad "
Tu respussta FORMULA GESTACIONAL G'PPCeA*
Tu respuesta
Edad*
_ EDAD GESTACIONAL DEL PARTO
lu regpuesta Edsd sp sarmanas
Tu respuesta
ESCOLARIDAD *
O SNESCOLARIDAD FECHA APLICACION ESTEROIDES
O PRIMARIA 00 MM ARSA
() SECUNDARIA ;o7
() BACHILLER
() TECNICO 0 TECNOLOGICO FECHA APLICACION ESTEROIDES
(O UNIVERSITARIO Hara
ESTADOCIVIL™
O casaA ESTEROIDES ADMINISTRADOS
() SOLTERA 0O 10088
O UNION LIBRE O 200518
O QTR0 O Ninguna dosia
Sequridad Social * DIA DEL PARTO *
() Subsidiado 0D MM AL
O contributivo [ ]

73



DA DEL PARTO*

Heea

FERIDDO LATENCIA

Tiempo ransoaide e ume d2sls 8 enerddes y @ pan. cakoilid & exced

Tu regpuesta

VIADEL PARTO

() VARINAL

() CESAFEA

PATOLOGIA ASCCIADA AL EMBARAZD

() TRABAJD DE FARTO PRETERNING DOM OESAFEA ANTERIDR
(") TRABAJD DE FARTD PRETERVING ESPONTANED

() TRASTORMD HIPERTENSIVD ABDCIADG AL EMBARAZO

) rAM

) OLIGOHICRAMNIOS

() PARTO PRETERMMNO FREVD

) PLACENTAFREVIA

() ACRETISKIO PLACENTARID

() PDDALICO

O FARTO POR OTAA INDICAZION

ODtm:

ATRAS SISUIENTE

Caraclensticas clinicas de los recicn nacidos

PESO AL MACER™

Tureapuesis

APGARE ™

Turespuesta

TAQUIPNEA TRANSITORIA DEL RECIEN NACIDO *
[y
O wo

HIPOGLICEMIA *
O s
) Ma

EMFERMEDAD DE MEMBRANA HIALINA *
O
() MO

Sindrome de azpiracidn de liquida amnidticn (SALE)
O s
) wo

REQUERIMIENTO DE 02 *
15l
) MD

CPAP
(sl
(") nD
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VEMNTILAGION MECANICA *
3 Wnguna
) rwrasive

::l Ha inva=ivo

SURFACTANTE *
) 1 dosis

0 2 desis

3 MO

Enterocolitie necrotizanta *
1 Mo

Hemormagia imraventricular *
ok
C:.l Mo

UNIDAD DE CUIDADO INTENSIVD *

(R
3 WO

C1A5 DE ESTANCLA EN UGIN

Tu respuesta

Estado fimal ®
) Vo

1 wuena

CILIGEMCIO FORMULARIO: *

Tul regpuesa
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