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RESUMEN

Introduccioén: los glucocorticoides prenatales aumentan los efectos beneficiosos
de la terapia con surfactante exdgeno.

Objetivo: analizar el efecto de los glucocorticoides prenatales en recién nacidos
pretérminos tratados con surfactante exdgeno.

Método: se realizé un estudio descriptivo, longitudinal y prospectivo, no
controlado, multicéntrico, desde enero de 2007 hasta diciembre de 2009, en una
poblacién de 259 recién nacidos pretérminos, tratados con surfactante exdégeno a
los que se les evalud el efecto del uso de los glucocorticoides prenatales.
Resultados: los glucocorticoides prenatales fueron utilizados en 59,5 % de las
madres, disminuy6 el tiempo en ventilacién mecanica a los recién nacidos (123/31)
p: 0,0068; RR: 1,74 (I1C:1,16 - 2,60) y el riesgo de morir p: 0,0003; RR: 2,43 (IC:
1,47 - 4,03).

Conclusiones: el uso de glucocorticoides prenatales, en pacientes tratados con
surfactante natural porcino, disminuyoé la necesidad de soporte ventilatorio y la
mortalidad neonatal.
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ABSTRACT

Introduction: The antenatal corticosteroids increase the beneficial effects of the
therapy with exogenous surfactant.

Objective: To find out the effect of the antenatal corticosteroids in preterm
newborns treated with exogenous surfactant.

Methods: A multicenter, uncontrolled, prospective, longitudinal and descriptive
study was carried from January 2007 to December 2009 in a population of 259
preterm newborns treated with exogenous surfactant to evaluate the effect of the
use of antenatal corticosteroids.

Results: The antenatal corticosteroids were used in 59,5 % of mothers; the length
of assisted ventilation in newborns as well as the risk of death were reduced
(123/31) p: 0.0068; RR: 1.74 (IC:1.16 - 2.60) and p: 0.0003; RR: 2.43 (IC: 1.47 -
4.03), respectively.

Conclusions: The use of antenatal corticosteroids in patients treated with natural
porcine-derived surfactant reduced the assisted ventilation support requirement
and the neonatal mortality.

Keywords: antenatal corticosteroids; natural porcine-derived surfactant.

INTRODUCCION

A pesar de los adelantos en la medicina perinatal, los nacimientos pretérminos han
aumentado durante las Gltimas décadas en el mundo, lo que ha sido considerado
por algunos expertos como un fenémeno epidémico.! La Organizacién Mundial de
Salud estimé6 que en el afio 2005, el 9,6 % de todos los nacimientos en el mundo
fueron pretérminos lo que significé 12,9 millones de nacimientos con menos de

37 semanas de edad gestacional, de ellos, 10,9 millones ocurrieron en Africa y Asia,
alrededor de 0,5 millones en Europa y 0,9 millones en América Latina y el Caribe.?

En Cuba el indice de prematuridad ascendié de 2,9 % del total de los nacidos vivos
en el 2004 a 5,0 % en el 2013, lo que significé un 2,1 % de incremento en la
Gltima década.® El nacimiento pretérmino es un grave problema de salud, pues esta
asociado a complicaciones que provocan secuelas invalidantes y a tasas de
mortalidad mas elevadas que los recién nacidos a término.*® Segun estimados de
las agencias internacionales, la prematuridad representa el 28% de las muertes
neonatales ocurridas en el mundo y la primera de las tres principales causas de
muerte antes de los 28 dias de edad.®

Desde el afio 1972, se demostré que la administracion de glucocorticoides
prenatales (GCPN) podia prevenir algunas de las complicaciones de los recién
nacidos pretérminos, lo cual fue confirmado y llevado a consenso por un panel de
expertos del National Institute of Health (NIH) en 1995.7

La literatura médica apoya los beneficios del tratamiento prenatal con
glucocorticoides seguido del uso postnatal de surfactante exégeno para los recién
nacidos pretérminos con Sindrome de dificultad respiratoria (SDR) y se han
evidenciado los beneficios de estas terapéuticas por lo que forman parte de los
tratamientos habituales de estos neonatos.®
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El surfactante exégeno Surfacen, de origen porcino, se prescribe de manera
habitual desde 1999 para tratar el SDR del pretérmino y ha demostrado su eficacia,
seguridad y efectividad®? en diferentes ensayos clinicos. En estos estudios no fue
objeto de investigacion conocer el efecto del tratamiento combinado de los
glucocorticoides prenatales con la administracion de este medicamento, por tal
motivo se realizo este estudio, con el objetivo de analizar el efecto de los GCPN en
pacientes tratados con surfactante exégeno.

METODOS

Se realiz6é un estudio observacional, longitudinal y prospectivo, no controlado,
multicéntrico nacional, en el que se involucraron 17 hospitales, durante el periodo
comprendido entre enero de 2007 y diciembre de 2009.

La poblaciéon estudiada se definié teniendo en cuenta la incidencia del SDR y se
reclutaron los recién nacidos que cumplieron con los criterios de inclusion,
ingresados en las Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) de los
hospitales seleccionados durante el periodo de evaluacion. Esta estuvo constituida
por 259 pacientes, los cuales se monitorearon hasta su egreso hospitalario.

Se incluyeron a los recién nacidos cuyos padres dieron el consentimiento para
participar, con diagnostico presuntivo de SDR por criterios clinicos y/o radioldgicos,
con menos de 37 semanas de edad gestacional, que requirieron una Fracciéon
inspirada de oxigeno (FiO 2) mayor de 0,4 a los que se les administré Surfacen® a
través de un tubo endotraqueal a la dosis de 100 mg/ kg / dosis.

Se excluyeron a los recién nacidos portadores de malformaciones congénitas graves
incompatibles con la vida, asfixia perinatal, sindrome de aspiracion meconial y
aquellos que presentaron blogueo aéreo o hemorragia pulmonar antes de la
administracion del surfactante exdgeno.

A los pacientes incluidos se les determind algunas variables de caracterizacion
general como fueron: la edad gestacional, el peso al nacer y el sexo y otras de
caracterizacion perinatal como: tipo de parto y el uso o no de GCPN, con esta
ultima variable, se estratificaron dos grupos al concluir la investigacion, para
evaluar el comportamiento en relacién al tiempo en ventilacion mecanica, la estadia
en la terapia intensiva neonatal y las complicaciones mas frecuentes de los recién
nacidos pretérminos,

El grupo que recibié tratamiento con GCPN incluyé a todos los recién nacidos cuyas
madres recibieron al menos una dosis de glucocorticoides 24 horas antes del
nacimiento.

La informacion fue recogida por los investigadores de cada sitio clinico y plasmados
en los cuadernos de recogidas de informacién con los que se confeccionaron las
bases de datos que permitieron el analisis estadistico, para lo cual se utilizaron las
frecuencias absolutas y relativas, las desviaciones estandar (DS), ji - cuadrado (X?),
con un nivel de significacién de p < 0,05 y riesgo relativo (RR) (IC 95 %) segun el
analisis de cada variable. Para el procesamiento estadistico se utilizé el programa
Epidat version 3.1.
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Desde el punto de vista ético, los datos fueron manejados sin permitir identificar a
los pacientes y la investigaciéon fue aprobada por los comités de ética de cada
institucion participante.

RESULTADOS

Entre las variables de caracterizacion general se observé una edad gestacional de
32 + 2,62 semanas y un peso al nacer de 1 682 + 511 gramos como promedio, el
sexo masculino prevalecié en 58,7% de los casos. La tabla 1 muestra el predominio
de la cesarea como tipo de parto en 66,4 % y el uso de los GCPN en 59,5 % de las
madres de los pacientes incluidos. En los resultados expuestos en la_tabla 2 se
observé que el uso de GCPN disminuyd el tiempo en ventilacibn mecanica a menos
de 7 dias (123/31) p: 0,0068; RR: 1,74 IC: (1,16 - 2,60) y no influyd en el tiempo
de estadia en la UCIN (61/23) p: 0,6004; RR: 0,94 (IC: 0,76 - 1,16). En la_tabla 3
se mostro que el uso de GCPN no disminuy®6 el riesgo de ninguna de las
complicaciones mas frecuentes reportadas en los recién nacidos pretérminos con
SDR que utilizaron surfactante exégeno, excepto el riesgo de morir p: 0,0003; RR:
2,43 (IC: 1,47 - 4,03).

Tabla 1. Caracteristicas perinatales de los recién nacidos estudiados

Caracteristicas perinatales Mo. %o
Tipo de parto Parto / cesdrea 87/172 33,6/ 66,4
Glucocorticoides prenatales Si/No 154/105 59,5/ 40,5

prenatales

Chi cuadrado: 34,7651 gl: 1 Valor p: 0,0000

Tabla 2. Relacién entre indicadores hospitalarios y el uso de glucocorticoides prenatales.

Indicadores hospitalarios No. 9o * Uso de p. RR. IC (95 %)
Gepn
Tiempo en < 7 dias 191 73,7 123
Ventilacion 7 dias 0,0068 1,74 1,16 - 2,60
- 68 26,2 31
Mecanica O mias
Tiempg de < 10 dias 106 40,9 61
Estadia - 0,6004 0,94 0,76 - 1,16
10 dias
En UCIN 153 59,1 93

0 mas

{*) Porcentaje referente al total de la muestra estudiada (n= 259)
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Tabla 3. Relacion entre las complicaciones de los recién nacidos y el uso de GCPN

Complicaciones Mo, %o * Uso de p. RR IC (95 %)
GCPNM
Fallecidos 51 19,6 19 0,0003 2,43 | 1,47 - 4,03
Blogueo aéreo 51 19,6 28 0,4524 1,20 0,74 - 1,96
PCA 28 10,8 16 0,7721 1,10 [0,55- 2,21
HIV gradosIIly IV | 26 10,0 12 0,1435 1,69 0,82 - 3,46
DEP 23 g.8 15 0,5865 0,80 0,36 - 1,78
ECN 9 3.4 4 0,3448 1,78 0,52 - 6,06
HP 7 2,7 5 0,5830 0,66 |0,15- 2,90

(*) Porciento referente al total de |la muestra estudiada. n=259

(PCA) persistencia de conducto arterioso
(HIV) hemorragia intraventricular

(DBP) Displasia broncopulmonar

(ECN) enterocolitis necrotizante

(HP) hemorragia pulmonar

DISCUSION

Desde hace varios afios se conocen los beneficios de los GCPN *2 los cuales actian
ademas, de manera sinérgica con la terapia con surfactante exégeno.*

En esta investigacion, el peso al nacer y la edad gestacional fueron mayores que las
reportadas en otras publicaciones internacionales que abordan el tema de
surfactantes exégenos, por tener criterios de inclusion diferentes,*® pero los
resultados encontrados coinciden con otras investigaciones realizadas en Cuba, en
las que se observé un peso al nacer y una edad gestacional similar,'%12 debido a
que, a pesar de gque existe una tendencia al aumento de la incidencia de la
prematuridad en los dltimos afios, las acciones preventivas encaminadas a
disminuirla y el programa de reduccién del bajo peso al nacer, han permitido
mantener resultados favorables en estos indicadores.617

El sexo masculino, predominé como en otros estudios, lo cual esta considerado
como uno de los factores predisponentes del SDR del pretérmino.!®

Se hallé un predominio de los nacimientos por cesarea como se mostro en la tabla
1, lo cual ha sido considerado como un factor de riesgo para la aparicién del SDR
sobre todo cuando se realiza esta intervencion sin trabajo de parto previo®y
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aungue no existe evidencia de que la practica de cesareas mejore los resultados
perinatales de los recién nacidos muy bajo peso pretérminos, 2° sigue siendo un
tema controversial y la decision frente a cada paciente, teniendo en cuenta el
estado materno y fetal, pueden haber influido en esto.!3

Se utilizé GCPN solo en el 59,5 % de los pacientes incluidos, pero el disefio de esta
investigacion no permitié evaluar las causas del uso o no de esta intervenciéon
terapéutica. Hay estudios que reportan un uso de este tratamiento en el 37,2 % de
los casos %' y otros de un 81,4 % 22, Este resultado pudo estar relacionado a alguna
condicién materna que lo contraindicara o a la llegada en trabajo de parto a la
institucion de salud que no permitié cumplir con esta indicacion. Los resultados
hallados fueron similares a los publicados sobre este tema en Cuba.'?23

En la tabla 2 se observé que el uso de GCPN en pacientes tratados con surfactante
exdgeno favorecié un menor tiempo en ventilacibn mecanica, lo cual ha sido
planteado entre las evidencias del uso de esta terapia prenatal.?4-26

No influyd en el tiempo de estadia en la UCIN, por lo que se supone una mayor
estancia en la terapia por las complicaciones acaecidas en estos pacientes y no por
la necesidad de soporte respiratorio. Devender R y Stuart D 2° no hallaron
diferencias significativas en cuanto a la estadia hospitalaria entre los grupos
tratados y un grupo control con esta terapia prenatal, lo que justificaria los
resultados encontrados en este estudio.

En la_tabla 3 se mostré que el uso de GCPN en pacientes tratados con surfactante
exdgeno, no disminuyo6 el riesgo de las complicaciones mas frecuentes reportadas
en los recién nacidos pretérminos, excepto el riesgo de morir que si lo disminuyd, lo
cual coincide con otros autores 227 que afirman esto y es considerado evidencia
clinica demostrada.?*

Devender R y Stuart D.?®> no hallaron diferencias significativas en cuanto a la
incidencia de bloqueo aéreo ni displasia Broncopulmonar (DBP) entre los grupos
tratados con madurantes pulmonares prenatales y el control, con respecto a esto,
Sheldon 28 afirmd, que ningln estudio ha demostrado disminucién de la incidencia
de la DBP después de la administracion de GCPN, lo que coincide con los resultados
de este estudio.

En los recién nacidos se ha reportado una incidencia de bloqueo aéreo que oscila
entre un 5y un 10 % en aquellos con SDR, incluso en los tratados con surfactante
exageno,’ lo cual no coincide con los resultados de esta investigacion, pero los
metanalisis realizados sobre GCPN no mencionan la disminucién de esta
complicacién por el uso de los mismos, lo cual justifica los resultados hallados en
este trabajo.?>:2°

La mayoria de los estudios plantean una disminuciéon de la hemorragia
intraventricular (HIV) y la enterocolitis necrotizante (ECN) con el uso de
glucocorticoides prenatales,?® lo cual no coincide con los resultados hallados en esta
investigacion lo que puede haber estado relacionado a otros factores que
intervienen en el manejo integral de estos pacientes, sin embargo, la incidencia de
hemorragia interventricular y la enterocolitis necrotizante (HIV y ECN) halladas en
este estudio fueron bajas si se compara con las reportadas por otros autores.30:3%
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La incidencia de la persistencia de conducto arterioso (PCA) es de 53% en
pretérminos de menos de 34 semanas de edad gestacional,®? siendo menor la
hallada en este estudio. Una actualizacion de uno de los metanalisis de Cochrane
concluye que los pacientes que recibieron GCPN presentaron menos PCA con
necesidad de tratamiento 28, lo cual no se pudo demostrar en este estudio.

La hemorragia pulmonar (HP) se ha asociado al uso de surfactante exdgeno entre
un 2y 12 % de los casos tratados.®® En este estudio se comportd dentro de este
rango. Lépez E y otros®* reportd, incluso, una incidencia mayor a la encontrada en
esta investigacion. Los metandlisis mas recientes sobre GCPN no mencionan que
disminuya esta complicacion 252°, lo cual coincide con los resultados obtenidos en
este trabajo.

Al terminar este estudio se concluyd que el uso de GCPN en pacientes tratados con
surfactante natural porcino, disminuyé el tiempo en ventilacibn mecanica y el riesgo
de morir en los recién nacidos pretérminos.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

En esta investigacion el diagnéstico de persistencia del conducto arterioso se realizé
por las manifestaciones clinicas de esta entidad, por no existir disponibilidad de
ultrasonografia con Doppler en todas las unidades de cuidados intensivos
perinatales participantes que permitiera el diagnéstico mas especifico.
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