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RESUMEN

Antecedentes: Los corticoides prenatales pueden mejorar la evolucion postnatal en
neonatos prematuros.

Objetivo: Establecer la relacion entre la aplicacion de corticoterapia antenatal y el
desarrollo de complicaciones de los recién nacidos pretérminos menores de 35 semanas en
el Hospital Regional Honorio Delgado en el afio 2017.

Métodos: Para tal fin se revisaron los registros de nifios sometidos a corticoterapia para
valorar su evolucién clinica. Se comparan variables mediante prueba chi cuadrado y t de
Student.

Resultados: Se atendieron 66 prematuros menores de 35 semanas, y 43.94% recibio
corticoterapia. Todos recibieron betametasona, en una dosis prenatal en 3.45%, con dos
dosis en 89.66%, y en casos individuales se empled tres o cuatro dosis; el momento de uso
prenatal de la ultima dosis fue 5.74 + 10.92 dias antes del nacimiento. Entre los neonatos
que recibieron corticoterapia la edad gestacional fue de 33.24 + 1.88 semanas (rango: 26 —
35 sem) y entre los que no recibieron corticoides la edad gestacional fue de 31.70 + 3.78
semanas (rango: 23 — 35 sem; p < 0.05). El 10.34% de neonatos con corticoterapia
desarrolld6 enfermedad de membrana hialina (EMH), que se presentd en 40.54% de
neonatos sin corticoides (p < 0.05). La displasia broncopulmonar (DBP), se present6 en
5.41% en los casos sin corticoides (p > 0.05); no ocurrié hemorragia intraventricular (HIV)
con el uso de corticoides y se presentd en 8.11% de prematuros no tratados (p > 0.05), ni
se presentd enterocolitis necrotizante (NEC) en los casos con corticoides y ocurrio en
5,41% de nifios sin corticoides (p > 0.05), sin embargo, todas estas no fueron
estadisticamente significativas. Cuando se empled corticoides previamente el 3.45% de
nifios requirié surfactante, y en 16.22% de nifios sin corticoides (p > 0.05). En 13.79% de
nifios con corticoides y en 43.24% sin corticoides se requirié ventilacion mecénica (p <
0.05). La estancia fue de 10.79 + 8.25 dias en neonatos con corticoterapia, y de 15.82 +
19.91 dias en casos sin corticoides (p > 0.05). Fallecio el 3.45% de nifios con corticoides, y
el 18.92% de neonatos sin corticoterapia, (p > 0.05).

Conclusiones: Una correcta administracion prenatal de corticoides puede beneficiar a
neonatos prematuros menores de 35 semanas.

PALABRAS CLAVE: Corticoides prenatales — prematuros — complicaciones -
mortalidad.
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ABSTRACT

Background: Prenatal corticosteroids can improve postnatal evolution in preterm infants.
Obijective: To establish the relationship between the application of antenatal corticotherapy
and the development of complications of preterm infants under 35 weeks in the Hospital
Regional Honorio Delgado in 2017.

Methods: For this purpose, the records of children undergoing corticosteroid therapy were
reviewed to assess their clinical evolution. Variables are compared by chi-square test and
Student's t test.

Results: 66 premature infants under 35 weeks were treated, and 43.94% received
corticosteroid therapy. All received betamethasone, in a prenatal dose in 3.45%, with two
doses in 89.66%, and in individual cases three or four doses were used; the time of
prenatal use of the last dose was 5.74 + 10.92 days before birth. Among the infants who
received corticosteroid therapy, the gestational age was 33.24 + 1.88 weeks (range: 26 - 35
weeks) and among those who did not receive corticosteroids, the gestational age was 31.70
+ 3.78 weeks (range: 23 - 35 weeks; p <0.05). The 10.34% of neonates with corticotherapy
developed hyaline membrane disease (HMD), which occurred in 40.54% of neonates
without corticoids (p <0.05). The developed bronchopulmonary dysplasia (BPD), occurred
in 5.41% in cases without corticosteroids (p> 0.05); no intraventricular hemorrhage (HIV)
occurred with the use of corticosteroids and it occurred in 8.11% of untreated preterm
infants (p> 0.05), nor did necrotizing enterocolitis (NEC) occur in cases with
corticosteroids and occurred in 5.41% of children without corticoids (p> 0.05), however,
all of these were not statistically significant When corticosteroids were used
previously, 3.45% of children required surfactant, and in 16.22% of children without
corticosteroids (p <0.05). In 13.79% of children with corticosteroids and in 43.24%
without corticoids, mechanical ventilation was required (p <0.05). The stay was 10.79 +
8.25 days in neonates with corticotherapy, and 15.82 + 19.91 days in cases without
corticosteroids (p> 0.05). 3.45% of children with corticoids died, and 18.92% of neonates
without corticosteroid therapy, (p> 0.05).

Conclusions: A correct prenatal administration of corticosteroids can benefit preterm
infants under 35 weeks.

KEYWORDS: Prenatal corticosteroids - premature - complications - mortality.
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INTRODUCCION

Transcurria el mes de octubre del afio 1972, cuando la Revista Pediatrics publica un
articulo de investigacion titulado: “A controlled trial of antepartum glucocortioid
treatment for prevention of the respiratory distress syndrome in premature infants” [4],
que fue elaborado por Liggins GC y Howie RN. Se trata de un ensayo controlado en el que
se evalua el tratamiento con glucocorticoides antenatal para prevencion del sindrome de
distrés respiratorio en prematuros. Se aplicd betametasona como terapia antenatal a 282
mujeres gestantes con amenaza de parto prematuro o partos programados para antes de las
37 semanas de gestacion, se pensaba acelerar la maduracién pulmonar con lo que se
esperaba disminuir la incidencia del sindrome de dificultad respiratoria. Se obtuvo
evidente disminucion en la frecuencia de aparicion del sindrome de dificultad respiratoria

y en la mortalidad neonatal [4].

Se trata de la primera publicacion relacionada al tema de la corticoterapia antenatal
que sirvid de antecedente investigativo para multiples estudios posteriores. Y a partir del
cual se pudo establecer a la terapia antenatal como procedimiento de rutina en madres con

amenazas de parto pretérmino.

En el Hospital General Honorio Delgado se aplica como protocolo la corticoterapia
antenatal a todas las madres gestantes con amenaza de parto pretérmino y cuya edad
gestacional sea menor a 34 semanas, 0 con patologias que puedan adelantar el término de

la gestacion.

Los beneficios de la terapia con corticoides antenatales esta establecida ampliamente
en la literatura. Ademas, es evidente la gran afluencia de pacientes prematuros en UCIN y
las complicaciones relacionadas a la prematuridad, principalmente respiratorias. Sin
embargo, no se tiene un registro claro sobre la aplicacién de corticoterapia antenatal en

estos recién nacidos en el Hospital Regional Honorio Delgado de Arequipa.

Luego de realizar el estudio hemos encontrado que menos de la mitad de recién
nacidos prematuros recibe corticoterapia antenatal. A pesar de la existencia de un
protocolo de administracion y nueva evidencia cientifica que indican su uso en diversas
situaciones. Esto debido a factores intervinientes, como aquellas gestantes que ingresaron
al hospital en situaciones de emergencia y que culminaron el embarazo en menos de 24

horas. Ademas, limitados por la falta de actualizacién de dichas guias clinicas a las que se
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apega el Hospital Regional Honorio Delgado, en temas como la edad gestacional a la que
se debe aplicar la corticoterapia y el tiempo comprendido entre la ultima dosis de

corticoide y el nacimiento.

Se demuestra que la aparicion de complicaciones en neonatos prematuros menores
de 35 semanas estd asociada a la no aplicacion de corticoterapia. En este estudio se
demuestra que la corticoterapia es un factor protector sobre el desarrollo de Enfermedad de

Membrana Hialina y previene la necesidad de ventilacion mecanica.

Establecer guias de manejo actualizadas, estandarizadas y basadas en la evidencia
puede mejorar el pronostico de los recién nacidos productos de madres con parto

prematuro. Pues la evidencia de sus beneficios es amplia y significativa.
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1. Técnicas, instrumentos y materiales de verificacion

Técnicas: En la presente investigacion se aplico la técnica de la observacion

documentaria.

Instrumentos: El instrumento utilizado consistié en una ficha de recoleccion de datos

(Anexo 1) que incluye los items mencionados en la operacionalizacion de variables.
Materiales:

e Fichas de recoleccién de datos.
e Material de escritorio
e Computadora personal con programas de procesamiento de textos, bases de

datos y estadisticos.

2. Campo de verificacion

2.1. Ubicacion espacial: El presente estudio se realizé en el Servicio de Neonatologia,

Servicio de Obstetricia y Oficina de Estadistica del Hospital Regional Honorio
Delgado de Arequipa, se incluiran las siguientes areas: Atencién Inmediata, Recién
Nacidos A, Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales, Sala de Partos, Sala de

Operaciones, Hospitalizacion de Obstetricia.

2.2. Ubicacion _temporal: El estudio se realiz6 en forma histérica en el periodo

comprendido entre los meses de Enero y Diciembre del afio 2017.

2.3. Unidades de estudio: Historias Clinicas Neonatales de pacientes del Hospital

Regional Honorio Delgado de Arequipa con diagndstico de Recién Nacido Pretérmino
menores de 35 semanas. Historias Clinicas Obstétricas de las progenitoras de dichos

Recién Nacidos.

Poblacion: Todas las Historias Clinicas Neonatales de pacientes del Hospital
Regional Honorio Delgado de Arequipa con diagnéstico de Recién Nacido Pretérmino
menores de 35 semanas. Historias Clinicas Obstétricas de las progenitoras de dichos
Recién Nacidos, que cumplan con los criterios de inclusién y exclusion en el periodo de
estudio.

Muestra: No se consideré el célculo de un tamafio de muestra, ya que se abarcé a
todos los integrantes de la poblacion.
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Ademas, los integrantes de la muestra deberan cumplir los criterios de seleccion.

2.4. Criterios de seleccion:

L1 Criterios de Inclusion
— Pacientes del Servicio de Neonatologia nacidos entre los meses de Enero y
Diciembre del 2017.

— Pacientes del Servicio de Neonatologia con diagnostico de Recién Nacido

Prétermino con edad gestacional por examen fisico menores de 35 semanas.

LI Criterios de Exclusion
— Pacientes hospitalizados en Neonatologia que no nacieron en el Hospital

Regional Honorio Delgado Espinoza.
— Presencia de malformacion fetal severa.

— Pacientes del Servicio de Neonatologia cuyas madres hayan recibido terapia
con corticoides sistémicos no correspondiente a corticoterapia antenatal

durante el embarazo.

— Pacientes cuyas madres hayan sido diagnosticadas de corioamnionitis en su
Gltima gestacion.

3. Tipo de investigacion: Se trata de un estudio documental.

4. Nivel de investigacion: La presente investigacion se trata de un estudio
Observacional, retrospectivo y longitudinal.

5. Estrategia de Recoleccion de datos
5.1. Organizacion

Solicitud dirigida a las autoridades del Hospital Regional Honorio Delgado y a los
Directores y Jefes de Departamento de los Servicios de Ginecologia y Obstetricia y del
Servicio de Neonatologia para autorizacion de realizacion de investigacion haciendo uso
de historias clinicas de pacientes que estuvieron hospitalizados en sus respectivos servicios
durante el afio 2017 y que cumplan los criterios de inclusion y exclusion.

Coordinaciones internas y externas varias.
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Posteriormente se ubicé las Historias Clinicas Neonatales que cumplieron con los
criterios de inclusion y los criterios de exclusion y también las Historias Clinicas de sus
progenitoras.

Se extrajeron los datos sobre la “Ficha de Observacion y Recoleccion de datos”.

Una vez concluida la fase recoleccidn de datos, éstos se organizaron para su posterior

analisis e interpretacion.

5.2. Validacién de los instrumentos

La ficha de datos no requirio de validacion por tratarse de un instrumento para

recolectar informacion.

5.3. Criterios para manejo de resultados
a) Plan de Recoleccion

La recoleccion de datos se realizO previa autorizacion para la aplicacion del

instrumento.
b) Plan de Procesamiento

Los datos registrados en el Anexo 1 fueron codificados de manera consecutiva y

tabulados para su anélisis e interpretacion.

c) Plan de Clasificacion:
Se empled una matriz de sistematizacion de datos en la que se transcribieron los
datos obtenidos en cada Ficha para facilitar su uso. La matriz fue disefiada en una hoja de

calculo electronica (Excel 2016).

d) Plan de Codificacion:
Se procedi6 a la codificacion de los datos que contenian indicadores en la escala

nominal y ordinal para facilitar el ingreso de datos.

e) Plan de Recuento.
El recuento de los datos fue electrénico, en base a la matriz disefiada en la hoja de

célculo.
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f) Plan de analisis

Se empleo estadistica descriptiva con medidas de tendencia central (promedio) y de
dispersion (rango, desviacion estandar) para variables continuas, las variables categoricas
se presentan como proporciones. La comparacion de variables categoricas entre grupos se
realizd6 mediante el calculo del chi cuadrado, y la comparacion de variables numéricas
mediante la prueba t de Student, considerando significativa una diferencia de p < 0.05.
Para el andlisis de datos se empleé la hoja de célculo de Excel 2016 con su complemento
analitico y el paquete estadistico SPSS v.22.0 para Windows.
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RESULTADOS
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EVOLUCION CLINICA DE RECIEN NACIDOS PRETERMINOS MENORES DE 35 SEMANAS Y SU
RELACION CON LA APLICACION DE CORTICOTERAPIA ANTENATAL EN EL HOSPITAL
REGIONAL HONORIO DELGADO, AREQUIPA, 2017

Tabla 1

Frecuencia de uso de corticoides antenatales en los prematuros estudiados

Corticoterapia N° %

Con corticoterapia 29 43.94%
Sin corticoterapia 37 56.06%
Total 66 100.00%
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Gréfico 1

Frecuencia de uso de corticoides antenatales en los prematuros estudiados

on corticoterapia
43.94%

Sin corticoter
56.06%

Tabla y Grafico 1: Muestra la frecuencia de uso de corticoterapia antenatal en los
neonatos prematuros menores de 35 semanas en el Hospital Regional Honorio Delgado en

el afio 2017. Solo el 43.94% de esta poblacion recibio corticoterapia antenatal.
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EVOLUCION CLINICA DE RECIEN NACIDOS PRETERMINOS MENORES DE 35 SEMANAS Y SU
RELACION CON LA APLICACION DE CORTICOTERAPIA ANTENATAL EN EL HOSPITAL
REGIONAL HONORIO DELGADO, AREQUIPA, 2017

Tabla 2

Frecuencia de uso de corticoterapia segun edad gestacional por ecografia

Con corticoterapia Sin corticoterapia Total

EG Ecografia N° % N° % N° %
23-27 sem 1 3.45% 6 16.22% A 10.61%
28-31 sem 4 13.79% 11 29.73% 15 22.73%
32-34 sem 21 72.41% 11 29.73% 32 48.48%
>34 sem 3 10.34% 9 24.32% 12 18.18%
Total 29 100.00% 37 100.00% 66 100.00%
Chi? = 12.17 G. libertad = 3 p=0.01
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Gréfico 2

Frecuencia de uso de corticoterapia segun edad gestacional por ecografia
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20.00% 16.22%
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Edad gestacional (ecografia)

Tabla y Grafico 2: Relaciona la aplicacién de corticoterapia con la edad
gestacional evaluada ecograficamente en las gestantes. Las gestantes que recibieron
corticoterapia tuvieron una estimacion de 32.86 + 2.10 semanas (rango: 25 — 36 sem) y
aquellas que no la recibieron fueron diagnosticadas con gestacion promedio de 31.27 *
3.98 semanas (rango: 23 — 37 sem). Ambas variables se encuentran asociadas (p=0.001).
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EVOLUCION CLINICA DE RECIEN NACIDOS PRETERMINOS MENORES DE 35 SEMANAS Y SU
RELACION CON LA APLICACION DE CORTICOTERAPIA ANTENATAL EN EL HOSPITAL
REGIONAL HONORIO DELGADO, AREQUIPA, 2017

Tabla 3

Frecuencia de uso de corticoterapia segun edad gestacional por examen

fisico
Con corticoterapia Sin corticoterapia Total

EG Ex fisico N° % N° % N° %
23-27 sem 1 3.45% 6 16.22% 7 10.61%
28-31 sem 1 3.45% 7 18.92% 8 12.12%
32-34 sem 19 65.52% 13 35.14% 32 48.48%
> 34 sem 8 27.59% 11 29.73% 19 28.79%
Total 29 100.00% 37 100.00% 66 100.00%
Chi® = 8.83 G. libertad = 3 p =0.03
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Gréafico 3

Frecuencia de uso de corticoterapia segun edad gestacional por examen
fisico
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Tabla y Gréfico 3: Muestra la edad gestacional de los neonatos prematuros obtenida
mediante evaluacion fisica; entre los neonatos que recibieron corticoterapia la edad
gestacional fue de 33.24 + 1.88 semanas (rango: 26 — 35 sem) y entre los que no recibieron
corticoides la edad gestacional fue de 31.70 £ 3.78 semanas (rango: 23 — 35 sem), siendo

las diferencias significativas (p < 0.05).
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Tabla 4

Caracteristicas del uso de la corticoterapia en los recién nacidos

prematuros
N° %
Tipo corticoide Betametasona 29 100.00%
Otros 0 0.00%
Dosis Una A 3.45%
Dos 26 89.66%
Tres 1 3.45%
Cuatro 1 3.45%
Tiempo de uso < 24 horas 5 17.24%
prenacimiento 24-48 horas 8 27.59%
72-96 horas 8 27.59%
5-10 dias 6 20.69%
> 10 dias 2 6.90%
Total 29 100.00%

Tabla y Gréfico 4: Se aprecia las caracteristicas del empleo de los corticoides entre los
neonatos prematuros; todos los casos recibieron betametasona, en una dosis prenatal en
3.45%, con dos dosis en 89.66%, y en casos individuales se empled tres o cuatro dosis, y
se emplearon en su Ultima dosis entre las 24 y 96 horas en 55.17% de casos; el momento

de uso prenatal promedio fue 5.74 + 10.92 dias antes del nacimiento.
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Duracién promedio prenacimiento £ D. estandar (min — méx): 5.74 + 10.92 dias (5
horas - 60 dias)
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Tabla b

Aparicion de complicaciones segun tiempo de prenacimiento

Con complicaciones Sin complicaciones
Tiempo Total N° % N° %
< 24 horas 5 1 20.00% 4 80.00%
1-7 dias 18 S 16.67% 15 83.33%
> 7 dias 6 2 33.33% 4 66.67%
Total 29 6 20.69% 23 79.31%
Chi=0.76 G. libertad = 2 p=0.68
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Tabla y Grafico 5: Se asocia la relacion entre el tiempo transcurrido desde la aplicacion
de la dltima dosis de corticoide y el desarrollo de complicaciones. Son variables con

asociacion no significativa, se obtiene el resultado de la prueba de Chi Cuadrado (p>0.05).
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Tabla 6

Comparacion de la duracion de la hospitalizacion antes del nacimiento

segun uso de corticoterapia

Con corticoterapia Sin corticoterapia Total
Estancia N° % N° % N° %
< 24 horas 1 3.45% 31 83.78% 32 48.48%
1-3 dias 8 27.59% 5 13.51% 13 19.70%
4-7 dias 8 27.59% 2.70% 13.64%
8-15 dias 8 27.59% 0.00% 12.12%
> 15 dias 4 13.79% 0.00% 6.06%
Total 29 100.00% 37 100.00% 66 100.00%
Chi? = 45.97 G. libertad = 4 p <0.01
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Estancia promedio + D. estadndar (min — max)
e Con corticoterapia: 11.16 + 14.46 dias (18 horas — 61 dias)
e Sin corticoterapia: 0.51 + 0.92 dias (10 min — 4 dias)
Pruebat=9.45 G. libertad = 4 p<0.01

Tabla y Grafico 6: La asociacion existente entre el uso de corticoterapia antenatal y el
tiempo de hospitalizacién materna. Ambas variables tienen diferencia significativa
(p<0.01). Solo el 3.22% de las madres que estuvieron hospitalizadas por menos de 24

horas recibi¢ terapia con corticoides antenatales.
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Tabla 7

Tiempo de hospitalizacion materna y desarrollo de complicaciones

Con complicaciones Sin complicaciones
Estancia Total N° % N° %
<24h 32 19 59.38% 13 40.62%
1-3 dias 13 S 23.08% 10 76.92%
4-7 dias 9 2 22.22% 7 77.78%
> 7 dias 12 3 25% 9 75%
Total 66 27 40.91% 39 59.09%
Chi? =8.78 G. libertad = 3 p =0.02
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Tabla y Gréfico 7: Se representa la asociacion entre el desarrollo de complicaciones en el
neonato y la estancia hospitalaria de la madre. Ambas variables poseen asociacion
estadisticamente significativa (p < 0.05). Se evidencia que los neonatos de aquellas madres
que estuvieron hospitalizadas por menos de 24 horas desarrollaron con mayor frecuencia

complicaciones (59.38%).
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Tabla 8

Comparacion del peso al nacer en los prematuros segun uso de

corticoterapia

Con corticoterapia Sin corticoterapia Total

Peso N° % N° % N° %
>2500¢g 5 17.24% 3 8.11% 8 12.12%
1000-1499 g 3 10.34% 5 13.51% 8 12.12%
1500-2499 g 20 68.97% 23 62.16% 43 65.15%
500-999 g 1 3.45% 6 16.22% y/ 10.61%
Total 29 100.00% 37 100.00% 66 100.00%
Chi? = 3.87 G. libertad = 3 p=0.28
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Peso promedio + D. estandar (min — max)
e Con corticiterapia: 1981.03 + 477.51 g (820 — 2860 g)
e Sin corticoterapia: 1764.05 £ 591.22 g (550 — 2710 g)
Pruebat=1.62 G. libertad = 64 p=0.11

Tabla y Gréafico 8: fue en promedio 1981.03 + 477.51 g para los neonatos con

corticoterapia, y de 1764.05 + 591.22 g en los que no recibieron corticoides, siendo las

diferencias no significativas (p > 0.05).
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Tabla 9

Desarrollo de complicaciones segun uso de corticoterapia

Con Sin
corticoterapia  corticoterapia Total
Complicaciones N° % N° % N° %
Con complicaciones 6 20.69% 21 56.76% 27 40.91%
Sin complicaciones 23 79.31% 16 43.24% 39 59.09%
Total 29 100.00% 37 100.00% 66 100.00%

Chi® = 45.97 G. libertad = 1 p<0.01
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Grafico 9
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Tabla y Gréfico 9: Se relaciona la aparicion de complicaciones con la aplicacion de
corticoterapia. Se encuentra un valor de p < 0.01. El 56.76% de los neonatos que no
recibieron corticoterapia antenatal desarroll6 complicaciones, mientras que el 79.31% de

aquellos que recibieron dicho tratamiento no desarrollé complicaciones.
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Tabla 10
Complicaciones del RN prematuros segun uso de corticoterapia

Con Sin
corticoterapia corticoterapia Total
| EMH N° % Ne % N° % |
Con EMH 3 10.34% 15 40.54% 18 27.27%
Ausente 26 89.66% 22 59.46% 48 72.73%
Total 29 100.00% 37 100.00% 66 100.00%
| DBP N® % N° % N° % |
Con DBP 0 0.00% 2 5.41% 2 3.03%
Ausente 29 100.00% 35 94.59% 64 96.97%
Total 29 100.00% 37 100.00% 66 100.00%
| HIV N° % N° % N° % |
Con HIV 0 0.00% 3 8.11% 3 4.55%
Ausente 29 100.00% 34 91.89% 63 95.55%
Total 29 100.00% 37 100.00% 66 100.00%
| NEC N° % N° % N° % |
Con NEC 0 0.00% 2 5.41% 2 3.03%%
Ausente 29 100.00% 35 94.59% 64 | 96.97%%
Total 29 100.00% 37 100.00% 66 100.00%
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Tabla y Gréfico 10: Se encuentra que el 10.34% de neonatos con corticoterapia desarrolld
enfermedad de membrana hialina (EMH), que se presenté en 40.54% de neonatos sin
corticoides con diferencias significativas (p < 0.05). Odds Ratio es de 0.17 IC 0.04 a 0.66.
Ninguno de los neonatos con corticoterapia desarrolld Displasia Broncopulmonar,
Hemorragia Intraventricular, Enterocolitis Necrotizante, siendo las diferencias no

significativas (p > 0.05).
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Tabla 11

Necesidad de uso de surfactante exdgeno en RN prematuros segun uso de

corticoterapia

Con corticoterapia Sin corticoterapia Total
Surfacante N° % N° % N° %
Neces. 1 3.45% 6 16.22% 7 10.61%
Surfactante
No necesitd 28 96.55% 31 83.78% 59 89.39%
Total 29 100.00% 37 100.00% 66 100.00%
Chi® = 2.80 G. libertad = 1 p =0.09
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Tabla y Gréfico 11: Muestra la necesidad de uso de surfactante en los neonatos; cuando
se emple6 corticoides previamente el 3.45% de nifios requiri6 surfactante, y en 16.22% de
nifios sin corticoides, aunque las diferencias no fueron estadisticamente significativas (p >

0.05).

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




REPOSITORIO DE UNIVERSIDAD

e CATOLICA
TESIS UCSM DE SAN”A MARIA

EVOLUCION CLINICA DE RECIEN NACIDOS PRETERMINOS MENORES DE 35 SEMANAS Y SU
RELACION CON LA APLICACION DE CORTICOTERAPIA ANTENATAL EN EL HOSPITAL

REGIONAL HONORIO DELGADO, AREQUIPA, 2017

Tabla 12

Necesidad de uso de ventilacion mecanica en RN prematuros segun uso de

corticoterapia

Con corticoterapia Sin corticoterapia Total
VM N° % N° % N° %
Neces. VM 4 13.79% 16 43.24% 20 30.30%
No necesitd 25 86.21% 21 56.76% 46 69.70%
Total 29 100.00% 37 100.00% 66 100.00%
Chi? = 6.68 G. libertad = 1 p=0.01
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Necesidad de uso de ventilacion mecanica en RN prematuros segun uso de
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Pruebat =18.90 G. libertad = 64 p<0.01

Tabla 'y Gréfico 12, el 13.79% de los nifios que recibieron corticoides antenatales requirio
oxigenoterapia mediante ventilacion mecéanica y lo hizo el 43.24% en el grupo de los
prematuros que no fueron expuestos a corticoides en su vida intrauterina. Siendo la
diferencia estadisticamente significativa (p < 0.05;). Es factor protector con nivel de Odds

ratio inferior a 1 (OR: 0.21 IC: 0.06 a 0.73).
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Tabla 13

Complicaciones relacionadas al numero de dosis en neonatos prematuros

con corticoterapia

Con complicaciones Sin complicaciones
Dosis Total N° % N° %
Una dosis 1 1 100.00% 0 0.00%
Dos dosis 26 5 19.23% 21 80.77%
Tres dosis 1 0 0.00% 1 100.00%
Cuatro dosis 1 0 0.00% 1 100.00%
Total 29 6 20.69% 23 79.31%
Chi? = 4.39 G. libertad = 3 p=0.22
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Tabla y Grafico 13: Las dosis de corticoide en relacion a las complicaciones. Con una
dosis se complicé el 100% de casos, con dos dosis el 19.23% y ninguno de los que recibid

tres o cuatro dosis; las diferencias no fueron significativas (p > 0.05).
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Tabla 14

Duracién de la hospitalizacion en RN prematuros segun uso de

corticoterapia

Con corticoterapia Sin corticoterapia Total
Estancia N° % N° % N° %
1-5 dias 8 27.59% 16 43.24% 24 36.36%
6-10 dias 9 31.03% 5 13.51% 14 21.21%
11-15 dias 5 17.24% 4 10.81% 9 13.64%
16-30 dias 6 20.69% 5 13.51% 11 16.67%
30-35 dias 1 3.45% 3 8.11% 4 6.06%
> 35 dias 0 0.00% 4 10.81% 4 6.06%
Total 29 100.00% 37 100.00% 66 100.00%
Chi’ = 8.16 G. libertad = 5 p=0.15
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Gréfico 14
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e Con corticiterapia: 10.79 + 8.25 dias(1 — 34 dias)

e Sin corticoterapia: 15.82 + 19.91 dias (1 hora - 82 dias)
Pruebat=1.37 G. libertad = 64 p=0.18

Tablay Grafico 14: Se muestra la asociacion entre la estancia hospitalaria en los neonatos

prematuros la estancia fue de 10.79 + 8.25 dias en neonatos con corticoterapia, y de 15.82
+19.91 dias en casos sin corticoides, diferencias no significativas (p > 0.05).
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Tabla 15

Mortalidad de los RN prematuros segun uso de corticoterapia

Con corticoterapia Sin corticoterapia Total
Mortalidad N° % N° % N° %
Fallecido 1 3.45% 7 18.92% 8 12.12%
No fallecido 28 96.55% 30 81.08% 58 87.88%
Total 29 100.00% 37 100.00% 66 100.00%
Chi? = 3.65 G. libertad = 1 p=0.06
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Tabla y Gréafico 15: Se muestra la mortalidad de neonatos prematuros menores de 35
semanas; fallecio el 3.45% de nifios con corticoides, y el 18.92% de neonatos sin

corticoterapia, diferencia que no resulto estadisticamente significativa (p = 0.06).
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Tabla 16

Causa de muerte en los RN prematuros segun uso de corticoterapia

Con corticoterapia Sin corticoterapia Total
Causa N° % N° % N° %
Prematurez 1 100.00% 6  8571% 7  87.50%
extrema
Sepsis 1 100.00% 6 85.71% 7 87.50%
EMH 0 0.00% 2 28.57% 2 25.00%
Hemorragia 0 J 0
intracraneal 0 0.00% 1 14.29% 1 12.50%
Hemorragia 0 J 0
pulmonar 1 100.00% i 14.29% i 12.50%
Depresion % 4 0
respiratoria 0 0.00% 1 14.29% i 12.50%
Chi® = 2.63 G. libertad = 5 p=0.76
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Tabla y Gréafico 16: Se muestra la principal causa de muerte en el neonato con
corticoterapia fue la prematuridad extrema junto con sepsis y hemorragia pulmonar; entre
los neonatos sin corticoides, el 87.50% fallecié por prematuridad y sepsis, y el 28.57% por
EMH, y en 14.29% por hemorragia intracraneal, hemorragia pulmonar o depresion

respiratoria; las diferencias no fueron significativas (p > 0.05).
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El presente estudio se realiz6 para establecer la relacion entre la aplicacion de
corticoterapia antenatal y el desarrollo de complicaciones de los recién nacidos
pretérminos menores de 35 semanas en el Hospital Regional Honorio Delgado en el afio
2017. Se realizd la presente investigacion debido a la falta de datos que indiquen la
frecuencia del uso del tratamiento coticosteroide prenatal que permita calificar el uso de
dicha terapia en este hospital. Ademas, la existencia de puntos controversiales en las
caracteristicas de la aplicacion de esta terapia y sus beneficios directos sobre la evolucion

clinica y la prevencion de complicaciones en el neonato prematuro.

Para tal fin se revisaron los registros de nifios sometidos a corticoterapia para valorar

su evolucidn clinica. Se comparan variables mediante prueba chi cuadrado y t de Student.

Durante el afio 2017 se atendieron a 169 recién nacidos prematuros en el Servicio de
Neonatologia del Hospital Regional Honorio Delgado. Luego de la revision de dichas
historias clinicas y de la aplicacion de los criterios de inclusion y exclusion, fueron 66 las

historias que cumplieron con dichos parametros.

En la Tabla y Grafico 1 se muestra la frecuencia de uso de corticoterapia antenatal
en los neonatos prematuros menores de 35 semanas en el Hospital Regional Honorio
Delgado en el afio 2017. Se hall6 que en 29 de los 66 pacientes evaluados recibieron
corticoides como terapia antes del nacimiento, lo que significa una frecuencia de uso de
43.94%. La Resolucion Directoral N° 048-2014-DS/INMP aprueba para el Instituto
Nacional Materno Perinatal el afio 2014 las “Guias de Practica Clinica y de
Procedimientos en Obstetricia y Perinatologia”, en la que se recomienda la aplicacion de
corticoides como farmacos inductores de la madurez pulmonar fetal entre las 24 y 34
semanas de gestacion, basados en la ACOG 2012 [41]. Segun protocolo, en el servicio de
Ginecologia y Obstetricia del Hospital Regional Honorio Delgado la aplicacion de la
terapia con corticoides antenatales debe realizarse a todos los prematuros entre las 28 y 34
semanas de edad gestacional. Sin embargo, se evidencia que menos de la mitad recibe

dicho tratamiento.

La Tabla y Grafico 2 relaciona la aplicacion de corticoterapia con la edad
gestacional evaluada ecograficamente en las gestantes. Obteniéndose que al ingreso las
gestantes que recibieron corticoterapia tuvieron una estimacion de 32.86 + 2.10 semanas
(rango: 25 — 36 sem) y aquellas que no la recibieron fueron diagnosticadas con gestacion
promedio de 31.27 + 3.98 semanas (rango: 23 — 37 sem). Ademas, se concluye que la
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aplicacion de corticoterapia es una variable que depende de la edad gestacional obtenida
por ecografia obstétrica, ya que las diferencias son estadisticamente significativas (p <
0.05).

Como era de esperarse el 72,41% de la poblacion que recibid corticoterapia, estuvo
entre las 32 y 34 semanas de edad gestacional (por ecografia). Sin embargo, solo al
13,79% de aquellas gestantes a las que se les administro terapia con corticoides tuvieron
una edad gestacional comprendida entre 28 y 31 semanas. A pesar de la existencia de
protocolos internos que indican la aplicacion de corticoterapia desde las 28 semanas, sélo
el 26,67% de las pacientes con gestaciones entre 28 y 31 semanas y el 65,63% del grupo

entre 32 y 34 semanas recibieron corticoterapia antenatal.

En la Tabla y Gréfico 3 se muestra la edad gestacional de los neonatos prematuros
obtenida mediante evaluacion fisica; entre los neonatos que recibieron corticoterapia la
edad gestacional fue de 33.24 + 1.88 semanas (rango: 26 — 35 sem) y entre los que no
recibieron corticoides la edad gestacional fue de 31.70 £ 3.78 semanas (rango: 23 — 35
sem), siendo las diferencias significativas (p < 0.05). Del total de prematuros con edad
gestacional entre 32 y 34 semanas calculada por examen fisico sélo el 59,38% recibid
corticoterapia antenatal, y aquellos que fueron evaluados de 28 a 31 semanas sélo

recibieron el 12,5% del total.

En la Tabla y Grafico 4 se aprecia las caracteristicas del empleo de los corticoides
entre los neonatos prematuros; todos los casos recibieron betametasona, en una dosis
prenatal en 3.45%, con dos dosis en 89.66%, y en casos individuales se emple0 tres o
cuatro dosis, y se emplearon en su ultima dosis entre las 24 y 96 horas en 55.17% de casos;
el momento de uso prenatal promedio fue 5.74 + 10.92 dias antes del nacimiento. El rango
amplio de desviacion estandar se encuentra influenciada por la presencia de neonatos que
nacieron después de transcurridos 60 dias desde la ultima dosis recibida de corticoide. El
afio 2003, se demostr6é que aquellos neonatos que nacian antes de recibir la segunda dosis
de corticoterapia tenian mejores resultados que aquellos que no recibieron ninguna [19]. A
pesar de la evidencia existente, en el Hospital Honorio Delgado es inusual la aplicacion de
una sola dosis de corticoide.

En la Tabla y Gréfico 5, se asocia la relacion entre el tiempo transcurrido desde la
aplicacion de la altima dosis de corticoide y el desarrollo de complicaciones. Se obtiene el
resultado de la prueba de Chi Cuadrado (p>0.05). Aunque multiples estudios han
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demostrado mayor eficacia de la corticoterapia cuando la Gltima dosis es aplicada entre 1y
7 dias antes del nacimiento [43]. Y que su eficacia se reduce cuando este tiempo es mayor
a 7 dias [42]. En el presente estudio se demostré que la aparicion de complicaciones es
independiente del tiempo transcurrido desde la Gltima dosis al nacimiento. Y aunque la
proporcidn de los pacientes que desarrollan complicaciones se incrementa en aquellos que
recibieron la terapia antes de 24 horas y después de 7 dias, no se encontré diferencia
significativa. Este resultado podria explicarse con aquellos obtenidos en otras
investigaciones que demuestran que los efectos de la corticoterapia inician a las pocas

horas posteriores a su aplicacion [19].

Se presenta en la Tabla y Grafico 6, la asociacion existente entre el uso de
corticoterapia antenatal y el tiempo de hospitalizacion materna. Ambas variables tienen
diferencia significativa (p<0.01). Solo el 3.22% de las madres que estuvieron
hospitalizadas por menos de 24 horas recibio terapia con corticoides antenatales. Este
hallazgo (y el de la Tabla y Grafico 1) se explica porque fueron ingresos de emergencia
que culminaron en cesareas de emergencia o partos expulsivos. Fueron 15 pacientes que
culminaron el embarazo en 1 hora 0 menos, 11 pacientes estuvieron hospitalizadas entre 1
a 5 horas, y fueron 6 las pacientes que estuvieron hospitalizadas por mas de 7 horas y
menos de 24 horas antes del nacimiento. Algunos estudios demuestran que los corticoides
antenatales empiezan a actuar desde pocas horas de su aplicacion, una simulacion de la
aplicacion de terapia con corticoides 3 horas antes del nacimiento disminuy6 la mortalidad
en aproximadamente 26% [44]. Lo que sugiere que se pudo haber aplicado corticoterapia
al menos a 12 neonatos mas. El 38.46% de gestantes que estuvieron hospitalizadas entre 1
y 3 dias, no recibieron corticoterapia antenatal, dos de ellas diagnosticadas con 23 semanas
de edad gestacional y 23 y 24 semanas por examen fisico respectivamente, ambos
fallecieron. Los 3 restantes fueron evaluados de 33, 35y 36 semanas por ecografia y todos
de 35 semanas de edad gestacional por examen fisico, ninguno desarrollé complicaciones.
De igual modo, el 11.11% de pacientes hospitalizadas entre 4 y 7 dias antes del nacimiento
no recibid corticoterapia, el neonato fue evaluado al ingreso con 24 semanas, fallecié en
los dias posteriores. El afio 2018 se realiz6 un estudio de tipo metaanalisis, en el que se
demostrdé que la aplicacion de corticoterapia reduce los niveles de mortalidad cuando es
administrada a las 24, 23 y 22 semanas, estableciendo a dicha terapia como un factor de
proteccion (OR 0.46, OR 0.49 y OR 0.58) [45].
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En la Tabla y Gréafico 7 se representa la asociacion entre el desarrollo de
complicaciones en el neonato y la estancia hospitalaria de la madre. Ambas variables
poseen asociacion estadisticamente significativa (p < 0.05). Se evidencia que los neonatos
de aquellas madres que estuvieron hospitalizadas por menos de 24 horas desarrollaron con
mayor frecuencia complicaciones (59.38%), y aquellas que estuvieron hospitalizadas de 1
a 7 dias, tuvieron hijos prematuros que desarrollaron complicaciones en un 22.73%,
mientras que los hijos de las pacientes hospitalizadas por més de 7 dias se complicaron en
un 25%. Esto se puede explicar con los resultados de la Tabla y Gréfico 6, ya que el
96.88% del grupo de madres cuya estancia hospitalaria fue menor a 24 horas no recibieron

corticoterapia antenatal.

El peso de nacimiento en los neonatos prematuros (Tabla y Grafico 8) fue en
promedio 1981.03 + 477.51 g para los neonatos con corticoterapia, y de 1764.05 £ 591.22
g en los que no recibieron corticoides, siendo las diferencias no significativas (p > 0.05).

La aplicacion de corticoterapia es independiente del peso del neonato al nacer.

En la Tabla y Grafico 9 se relaciona la aparicion de complicaciones con la
aplicacion de corticoterapia. Se trata de dos variables fuertemente asociadas, pues se
encuentra un valor de p < 0.01. Pues el 56.76% de los neonatos que no recibieron
corticoterapia antenatal desarrollé complicaciones, mientras que el 79.31% de aquellos que
recibieron dicho tratamiento no desarrollé complicaciones. Resultado consistente con
todos los antecedentes investigativos sobre este tema.

En la siguiente tabla (Tabla y Grafico 10) se analizara el desarrollo de

complicaciones especificas en neonatos prematuros con el uso de corticoterapia:

Se asocia el uso de corticoterapia con la aparicion de Enfermedad de Membrana
Hialina. Se encuentra que el 10.34% de neonatos con corticoterapia desarroll6 enfermedad
de membrana hialina (EMH), que se present6 en 40.54% de neonatos sin corticoides; de
esta manera las diferencias fueron significativas (p < 0.05). Ademas, es valido resaltar que
el nivel de Odds Ratio es de 0.17 con intervalos de confianza de 0.04 a 0.66, lo que hace
de la corticoterapia un Factor Protector sobre la Enfermedad de Membrana Hialina. Estos
resultados son consistentes con multiples estudios que demuestran la eficacia de la terapia
con corticoides para la reduccion de la incidencia de Enfermedad de Membrana Hialina, el
afio 2017 se realiz6 una revision sistematica de ensayos en la que se comparo la aplicacion
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de corticoterapia y placebo, obteniéndose una reduccion significativa de la reduccion de la

Enfermedad de Membrana Hialina [5].

Como muestra dicha tabla, ninguno de los neonatos con corticoterapia desarrollo
Displasia Broncopulmonar, que se present6 en 5.41% en los casos sin corticoides, siendo

las diferencias no significativas (p > 0.05).

Hallazgo similar se dio con la Hemorragia Intraventricular que no ocurrié con el uso

de corticoides y se present6 en 8.11% de prematuros no tratados (p > 0.05).

De igual manera no se presentd Enterocolitis Necrotizante en los casos con

corticoides y ocurrié en 5,41% de nifios sin corticoides.

En la revision sistematica de ensayos se encontr6 que hubo una reduccion en el
riesgo para el desarrollo de Hemorragia Intraventricular (RR 0.55) y Enterocolitis
necrotizante (RR 0.5) [5]

En la Tabla y Grafico 11 se muestra la necesidad de uso de surfactante en los
neonatos; cuando se empled corticoides previamente el 3.45% de nifios requirid
surfactante, y en 16.22% de nifios sin corticoides, aunque las diferencias no fueron
estadisticamente significativas (p > 0.05).

Algo similar ocurrié con la necesidad de ventilacion mecanica, que se grafica en
Tabla y Gréfico 12, el 13.79% de los nifios que recibieron corticoides antenatales requirio
oxigenoterapia mediante ventilacion mecanica y lo hizo el 43.24% en el grupo de los
prematuros que no fueron expuestos a corticoides en su vida intrauterina. Siendo la
diferencia estadisticamente significativa (p < 0.05;). Ademas, en este sentido la
corticoterapia se constituye un factor protector ya que el nivel de Odds ratio fue inferior a
1 (OR: 0.211C: 0.06 a 0.73).

Las dosis de corticoide en relacion a las complicaciones se muestran en la Tabla y
Graéfico 13; con una dosis se complicd el 100% de casos, con dos dosis el 19.23% y
ninguno de los que recibio tres o cuatro dosis; las diferencias no fueron significativas (p >
0.05). Es decir, la aparicion de complicaciones es un factor independiente del nimero de
dosis aplicadas.

La estancia hospitalaria en los neonatos prematuros se muestra en la Tabla y
Gréfico 14; la estancia fue de 10.79 + 8.25 dias en neonatos con corticoterapia, y de 15.82
+ 19.91 dias en casos sin corticoides, diferencias no significativas (p > 0.05). Lo que
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significa que la duracion de la estancia hospitalaria de los neonatos prematuros es

independiente de la aplicacion de corticoterapia antenatal.

La Tabla y Gréafico 15 muestran la mortalidad de neonatos prematuros menores de
35 semanas; fallecié el 3.45% de nifios con corticoides, y el 18.92% de neonatos sin

corticoterapia, diferencia que no resulto estadisticamente significativa (p = 0.06).

En este sentido, la corticoterapia se postula como factor protector (OR 0.15), sin

embargo, el intervalo de confianza mayor sobrepasa el 1, haciéndolo no significativo.

Las causas de muerte se muestran en la Tabla y Grafico 16, la principal causa de
muerte en el neonato con corticoterapia fue la prematuridad extrema junto con sepsis y
hemorragia pulmonar; entre los neonatos sin corticoides, el 87.50% fallecid por
prematuridad y sepsis, y el 28.57% por EMH, y en 14.29% por hemorragia intracraneal,
hemorragia pulmonar o depresion respiratoria; las diferencias no fueron significativas (p >
0.05).
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CONCLUSIONES

Primera. La aplicacién de corticoterapia antenatal estd asociada a la aparicién de
membrana hialina, sin embargo, no existe relacion con otras complicaciones
neonatales en pretérminos menores de 35 semanas en el Hospital Regional
Honorio Delgado en el afio 2017.

Segunda. EI tiempo transcurrido desde la Gltima dosis de corticoide antenatal hasta el
nacimiento no influye significativamente en la aparicion de complicaciones
neonatales en pretérminos menores de 35 semanas en el Hospital Regional
Honorio Delgado en el afio 2017.

Tercera. No existe influencia estadisticamente significativa entre el nimero de dosis de
corticoides aplicadas a la madre y el desarrollo de complicaciones en los
neonatos prematuros menores de 35 semanas en el Hospital Regional Honorio
Delgado en el afio 2017.

Cuarta. Los neonatos prematuros menores de 35 semanas que recibieron corticoides
antenatales tienen mayor edad gestacional y menor necesidad de uso de
ventilacion mecanica que los que no recibieron dicha terapia en el Hospital
Regional Honorio Delgado en el afio 2017.

Quinta. La duracion de la hospitalizacion de los neonatos prematuros menores de 35
semanas no estd asociada a la aplicacion de corticoterapia antenatal en el
Hospital Regional Honorio Delgado en el afio 2017.

Sexta. La morbilidad por enfermedad de membrana hialina en neonatos prematuros
menores de 35 semanas fue significativamente menor en los que recibieron
corticoterapia antenatal en el Hospital Regional Honorio Delgado en el afio
2017.
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RECOMENDACIONES

1) Conociendo los beneficios de la corticoterapia, se debe entender que su adecuada
aplicacion disminuira la aparicion de complicaciones y la mortalidad de los neonatos

prematuros en el Hospital Regional Honorio Delgado.

2) La creacion de protocolos estandarizados para el Hospital Regional Honorio Delgado,
que cuente con el aporte conjunto de los servicios de Neonatologia y Obstetricia,
basados ademas en la evidencia demostrada y actualizada alrededor del mundo.

3) Se debe protocolizar, ademas, el manejo de aquellas gestantes que acuden al Hospital
Regional Honorio Delgado en situacion de emergencia y cuyos partos culminaran antes
de las 24 horas de hospitalizacion.

4) Auln no queda completamente definido los beneficios de la corticoterapia si es que esta
es aplicada antes de 24 horas, o0 antes de completar el nimero de dosis indicado. Por lo
gue se recomienda seguir investigaciones dirigidas especificamente a estos puntos de la
corticoterapia a cargo del Hospital Regional Honorio Delgado y las Facultades de

Medicina Humana de Arequipa.
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Anexo 1:

Ficha de recoleccion de datos

Numero de Ficha:
1. HISTORIA CLINICA NEONATAL
a. Edad Gestacional (por Examen fisico): (Especificar)
I, <28 SEMANAS: ....eeceeeiecerireeie ettt ees ettt
ii. 28semanasa31semanasy 6 dias: ........ccooeveriiiiiieneeee
jii. 32 semanas a 34 semanas y 6 dias: ..........cocourereriiiiieeee e
b. Peso al nacer:
I ST000 2 v R
. 1000 @ 1499 G: .o
iiil.  1500/2 2499Gk...............o e ............. e e b
iv. 2500 aj2999g: .. % W W'Y o Bt b o IO s
c. Enfermedad de Membrana Hialina:
i. Si
i. No

d. Displasia Broncopulmonar:
i. Si
i. No

e. Hemorragia Intraventricular:
i. Si
i. No

f.  Enterocolitis Necrotizante:
i. Si
i. No

g. Uso de Surfactante Exdgeno:
i. Si
i. No

h.  Ventilacion Mecanica:

i, Si.NUMETO A€ di@S: ..evveeeeerrceeisireeir et
i. No
i.  Dias de hospitalizacién:

I ST IS e e
. 7 @13 0I8S: e
. 14 @20 AI8S: .eeeeeeeeeeereer e
IV, 2128 dI8S! oot
Vo D28 AI8S: cooiieiieieeeee b

j- Recién Nacido Fallecido:
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i. No

2. HISTORIA CLINICA MATERNA:
a. Corticoterapia antenatal:
I SILESPECIfICAI: ...
i. No
b.  Numero de dosis aplicadas de corticoide antenatal:
i 1
i. 2
TR - TSRS
c. Tiempo transcurrido desde la ultima dosis de corticoide antenatal hasta el nacimiento:
I 24 NOMAS: .ot bR
. 24 N0raS @ 7 dI@S: ....ee.eeeeiiiiiine it
fiil.  >7 diagh............. 0 S WL et o S oo
d. Tiempo de hospitalizacién antes del nacimiento:
i < 24W[Dras A T o . N O . e e N0
ii. §24 horgSla ndicSiim. ........... o0 N vern S0P A0 ... SO i A
[T - S S R ——— . T . % S
e. Edad gestacional (Por FUM o Ecografia):
i. 23 semanas a 27 Semanas Y 6 dias: .......ccccovrrieriiiineen e e
ii. 28 semanas a 33 Semanas y 6 dias: .........ccouveeurirrieireinieeeiee e
jii. 34 semanas a 36 SEMANAS Y 6 AIAS: ....c.vvvrrrrerereieirieesinese et

V. 48 TISEMANESIAliNAS S 9% . Lo ... I | S o . .

ODSBIVACIONES: ...vuvivveveveeieeeieeeesesesessstssstssesesss et ssssesesesessasasasasesese s st eessaseseseasasasasasesese e se st atataseeess s st stabesese s ssnentaterssnsnans
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Anexo 2

Matriz de sistematizacion de informacion
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HIESTOR B, CLIMICA, WIED MATAL

] 2t | vent Dias
NiFne  |lExes| |Peso [Ewem |oEe |mv [wE | meom | oseec |oim s |mosomn[Fanec
1 Im OZI0OMo Mo Mo Mo Mo Mo 1dia No
z I3 ITS0Mo Mo Mo Mo Mo Mo Tdizs Mo
z I7 =003 Mo I Mo 5 E idias  ddiss =
4 I Z0MMo Mo Mo Mo Mo Mo Sdizs Mo
L IZ 1500MO0 Mo Mo Mo Mo Mo 19dizs Mo
g IW TI40Mo Mo Mo Mo Mo Mo Zdisx Mo
7 1 142030 Mo Mo Mo Mo E Gdias IZdi=s Mo
] I3 OAMS0MO0 Mo Mo Mo Mo Mo di=s Mo
= I OITMOMO Mo Mo Mo Mo Mo 14diss Mo
10 34 1900Mo Mo Mo Mo Mo Mo 15dias Mo
11 4 TIOE Mo I Mo 5 E Sdias i 3
17 3 17%Mo Mo Mo S 0 = Sdi=s IZdi=s  No
13 34 ZESOMO Mo Mo Mo Mo = ddiss 1Zdiss  No
14 I O7FI0N0 Mo Mo Mo Mo ZZdi=s Mo
13 IE 13003 = 2 Mo Mo El Sdias ZZdi=ss Mo
15 = 0T Mo Mo Mo o = 1di=  1dis s
17 I OIITOMO Mo Mo Mo Mo Mo Sdiss Mo
13 34 450M0 Mo Mo Mo Mo Mo 3di=s Mo
15 = 1EE0 T Mo Mo = b Mo IEdiss  No
0 I OZOTMOMO Mo Mo Mo Mo Mo 10diss Mo
e | 34 1%I0Mo Mo Mo Mo Mo Mo Sdisx Mo
por I WMo Mo Mo Mo Mo Mo 13di=s Mo
Iz I IITOMO Mo Mo Mo Mo Mo Zdisx Mo
24 Im 1900Mo Mo MO Mo Mo E 1dizs  14di=s Mo
) I OITWMo Mo Mo Mo Mo Mo 1dia Mo
5 37 1M0Mo Mo Mo Mo Mo Mo I3dias Mo
7 34 7WEOMO Mo Mo Mo Mo = Sdiss 10diss Mo
= IZ 1%00MOo Mo Mo Mo Mo Mo Zdizs Mo
= 1 1700 Mo Mo Mo Mo Mo IZdiss Mo
=0 Im OZEI0MO Mo Mo Mo Mo Mo Idiss Mo
S IW ZIS0Mo Mo Mo Mo Mo Mo Sdisx Mo
Iz 4 ITOMO Mo Mo Mo Mo Mo Idiss Mo
Iz 34 7VIOMO Mo Mo Mo Mo = Zdiss  13diss  No
24 4 ITHOMO Mo Mo Mo Mo Mo Sdiss Mo
= I 19S0Mo Mo Mo Mo Mo Mo Fdi=s Mo
5 IZ OZI0OMO Mo Mo Mo Mo Mo 1Zdizs Mo
7 I o11E0E Mo Mo Mo I = 1di=  30diss No
Iz Iz ATI0E Mo Mo Mo Mo Mo Zildias Mo
== 3 15405 Mo Mo Mo Mo Mo 19di=s Mo
40 31 18E0 = Mo Mo Mo I = Gdias SSdias  No
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42 I 1900MOo Mo Mo Mo Mo Mo Sdizs Mo
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Anexo 3

Proyecto de investigacion
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. PREAMBULO:

Transcurria el mes de Octubre del afio 1972, cuando la Revista Pediatrics publica un
articulo de investigacion titulado: “A controlled trial of antepartum glucocortioid
treatment for prevention of the respiratory distress syndrome in premature infants”,
que fue elaborado por Liggins GC y Howie RN. Se trata de un ensayo controlado en
el que se evalla el tratamiento con glucocorticoides antenatal para prevencion del
sindrome de distrés respiratorio en prematuros. Se aplico betametasona como terapia
antenatal a 282 mujeres gestantes con amenaza de parto prematuro o partos
programados para antes de las 37 semanas de gestacion, se pensaba acelerar la
maduracion pulmonar con lo que se esperaba disminuir la incidencia del sindrome de
dificultad respiratoria. Se obtuvo evidente disminucion en la frecuencia de aparicién
del sindrome de dificultad respiratoria y en la mortalidad neonatal.

Se trata de la primera publicacién relacionada al tema de la corticoterapia antenatal
que sirvi6 de antecedente investigativo para multiples estudios posteriores. Y a partir
del cual se pudo establecer a la terapia antenatal como procedimiento de rutina en
madres con amenazas de parto pretérmino.

En el Hospital General Honorio Delgado se aplica como protocolo la corticoterapia
antenatal a todas las madres gestantes con amenaza de parto pretérmino y cuya edad
gestacional sea menor a 34 semanas, 0 con patologias que puedan adelantar el
término de la gestacion.

Los beneficios de la terapia con corticoides antenatales esta establecida ampliamente
en la literatura. Ademas, es evidente la gran afluencia de pacientes prematuros en
UCIN y las complicaciones relacionadas a la prematuridad, principalmente
respiratorias. Sin embargo, no se tiene un registro claro sobre la aplicacion de
corticoterapia antenatal en estos recién nacidos en el Hospital Regional Honorio

Delgado de Arequipa.
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Il. PLANTEAMIENTO TEORICO
1. Problema de investigacion:

1.1 Enunciado del problema:
¢Cual es la relacion entre la evolucion clinica a corto plazo de recién
nacidos pretérminos menores de 35 semanas y las caracteristicas de la
aplicacion de la corticoterapia antenatal en el Hospital Regional Honorio
Delgado, Arequipa, Enero — Diciembre, 2017?

1.2 Descripcion del problema:
1.2.1. Area del conocimiento
a. Area general: Ciencias de la Salud
b. Area especifica: Medicina Humana
c. Especialidad: Neonatologia
d. Linea: Corticoterapia antenatal y Recién Nacido Pretérmino.

1.2.2. Operacionalizacién de variables

Variable Indicador Unidad / Categoria Escala
Corticoterapia Historia Clinica Materna o Si Cualitativa
Antenatal e No Nominal

Edad gestacional | Historia Clinica Materna e 23 semanas a 27 | Cuantitativa
(FUM o Ecografia) semanas y 6 dias Continua
e 28 semanas a 33
semanas y 6 dias
e 34 semanas a 36
semanas y 6 dias
e 37 semanas a mas

Edad gestacional | Historia Clinica Neonatal e <28 semanas Cuantitativa

(Examen fisico) e 28 semanas a 31| Continua
semanas y 6 dias

e 32 semanas a 34
semanas y 6 dias

Horas/Dias de Historia Clinica Materna e <24 horas Cuantitativa
hospitalizacion e 24 horas a7 dias Continua
antes del e >7dias
nacimiento
Corticoide Kardex de enfermeria e Betametasona Cualitativa
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antenatal aplicado e Dexametasona Nominal
e Oftros
Nuamero de dosis de | Kardex de enfermeria o 1 Cuantitativa
corticoide antenatal o« 2 Discreta
aplicadas e Otra
Tiempo e <24 horas Cuantitativa
transcurrido desde | Kardex de enfermeria e 24 horas a7 dias Continua
la ultima dosis de e >7dias
corticoide antenatal
hasta el nacimiento
Peso al nacer Historia Clinica Neonatal e <1000 gramos Cuantitativa
e 1000 gramos a 1499 | Continua
gramos
e 1500 gramos a 2499
gramos
e 2500 gramos a 2999
gramos
Enfermedad de Historia Clinica Neonatal o Si Cualitativa
Membrana Hialina e No Nominal
Displasia Historia Clinica Neonatal o Si Cualitativa
Broncopulmonar e No Nominal
Hemorragia Historia Clinica Neonatal o Sj Cualitativa
Intraventricular e No Nominal
Enterocolitis Historia Clinica Neonatal o Si Cualitativa
Necrotizante e No Nominal
Uso de Surfactante | Historia Clinica Neonatal e Sj Cualitativa
Exdgeno e NO Nominal
Ventilacion Historia Clinica Neonatal o Si Cualitativa
Mecanica e No Nominal
Dias de Libro de registro de Altas e <7 dias Cuantitativa
hospitalizacién del e 7al3dias Continua
Neonato e 14 a20dias
e 21 a28dias
e >28dias
Recién Nacido Libro de registro de| e Si Cualitativa
Fallecido fallecidos e No Nominal
Causa de muerte | Hoja Sumario o Especificar la causa | Cualitativa
principal de muerte Nominal

1.2.3.

Interrogantes basicas:
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a. ¢Existe relacion entre la aplicacion de corticoterapia antenatal y el
desarrollo de complicaciones en el recién nacido pretérmino
menores de 35 semanas?

b. ;De qué manera influye el tiempo transcurrido desde la ultima
dosis de corticoide antenatal hasta el nacimiento en la evolucion
del neonato prematuro?

c. ¢Existe relacion entre el nimero de dosis de corticoides aplicados
a la madre y el desarrollo de complicaciones en neonatos
prematuros menores de 35 semanas?

d. ¢Cuales son las diferencias clinicas entre los neonatos prematuros
menores de 35 semanas que recibieron corticoides antenatales y
los que no?

e. ¢La terapia con corticoides antenatales guarda relacion con el
niomero de dias de hospitalizacion de los recién nacidos
pretérminos menores de 35 semanas?

f. ¢Cual es la morbilidad a corto plazo de los neonatos prematuros
menores de 35 semanas que recibieron corticoides antenatales y
los que no?

1.2.4. Tipo de investigacion: Analitica.
1.2.5. Disefio de investigacion: Observacional, retrospectivo y
longitudinal.

1.2.6. Nivel de investigacion: Descriptivo Correlacional.

1.3 Justificacion del problema:

1.3.1. Justificacion Cientifica: Aunque la evidencia sobre la eficacia de
la terapia corticosteroide antenatal es clara, atn hay algunos puntos
controversiales en su aplicacion y efectos, como el nimero de
dosis necesarias para que el tratamiento sea efectivo, el tiempo
transcurrido entre la aplicacion de la Gltima dosis y el nacimiento,
la edad gestacional en el momento de la aplicacion del tratamiento,
y sobre los efectos, posiblemente adversos, a largo plazo en

relacién al desarrollo neuronal y rendimiento intelectual. Todos
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estos puntos hacen de este tema, un area fértil para posteriores

estudios e investigaciones.

1.3.2. Justificacion Contemporéanea: Actualmente no se cuenta con
datos estadisticos que indiquen la frecuencia del uso del
tratamiento corticosteroide antenatal en el Hospital Regional
Honorio Delgado; Ademés en los formatos de Historia Clinica
Neonatal no se cuenta con un item especifico que recolecte
informacion acerca del uso de corticoides antenatales. Por este
motivo es necesario realizar investigacion dirigida a la recoleccion
de datos que demuestren la importancia de mantener estadisticas
actualizadas respecto a la Corticoterapia antenatal, debido a que
esta puede jugar un papel determinante en el futuro de los recién
nacidos pretérminos, mediante la prevencion de complicaciones

frecuentes en esta poblacion.

1.3.3. Interés Personal: Se realiza este trabajo en el Hospital Regional
Honorio Delgado de Arequipa para reproducir y replicar los
resultados hallados en estudios realizados alrededor del mundo,
enfocandonos en el efecto directo de la corticoterapia antenatal
sobre el Recién Nacido. De esta manera se dejard un antecedente
ajustado a nuestra realidad, que posibilitard la ejecucion de

posteriores investigaciones sobre el tema en mencién.
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2. MARCO CONCEPTUAL.:

CORTICOIDES:
Se trata de un grupo farmacoldgico con efecto antiinflamatorio, antialérgico e
inmunosupresor. El cortisol, hormona natural de la cual derivan, se produce en la
corteza adrenal estimulada principalmente por el estrés fisico y emocional [1],
multiplicando su concentracion de 10 a 15 veces sus valores normales [2].
Clasificacion: Segun su efecto terapéutico (duracion) [3].

e Corta: 6 a 12 horas, Hidrocortisona.

e Intermedia: 12 a 36 horas, Prednisona, Metilprednisolona.

e Prolongada: 36 a 72 horas, Dexametasona, Betametasona.

CORTICOIDES COMO TERAPIA ANTENATAL PARA LA PREVENCION
DE SINDROME DE DISTRES RESPIRATORIO:
En 1972 se realizd el primer ensayo controlado con glucocorticoides como terapia
antenatal en mujeres con riesgo de parto prematuro, se obtuvo una reduccion
significativa de la incidencia y gravedad del Sindrome de Dificultad Respiratoria [4].
Se realizan mudltiples estudios sobre la eficacia de la terapia antenatal con
corticoides, demostrando siempre que se disminuye significativamente la incidencia
del Sindrome de Distrés Respiratorio, en comparacion con los prematuros que no
recibieron dicha terapia. Asi lo demuestra un metaanalisis realizado el 2017 [5]:
¢ Reduccién de Sindrome Dificultad Respiratoria (RR 0.66; IC de 95%: 0,56-0,77)
e Reduccion de la necesidad de Ventilacion mecéanica (RR 0.68; IC de 95%: 0,56-
0,84)

CORTICOIDES COMO TERAPIA ANTENATAL PARA LA PREVENCION
DE OTRAS COMPLICACIONES DEL PREMATURO

Se evidencia que la corticoterapia antenatal brinda estabilidad circulatoria, por lo que
reduce la incidencia de otras complicaciones frecuentes del recién nacido prematuro
como: Hemorragia Intraventricular, Infeccion Neonatal y Enterocolitis Necrotizante
[5]:

e Reduccion de Hemorragia Intraventricular (RR 0,55; 1C:95% 0.4-0.76)

e Reduccion de Enterocolitis Necrotizante (RR 0.5; 1C:95% 0.32-0.78)
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e Infeccion sistémica en las primeras 48 horas de vida (RR 0.6; 1C:95% 0.41-0.88)

Ademas, se logra demostrar también que la exposicion de los prematuros a
Betametasona prenatal aumenta la presion arterial media, la tasa de filtracion
glomerular y la actividad renal de Na, K-ATPasa [6].

MADURACION PULMONAR FISIOLOGICA:

El desarrollo pulmonar en el feto se divide en tres etapas: Pseudoglandular,
Canalicular y Sacular. Es en la etapa Canalicular, que se da entre las 17 y 27
semanas de gestacion, que el pulmon fetal se vuelve viable, ya que a las 22 semanas
de gestacion las células que originan la diferenciacion de los neumocitos tipo | y Il
ya pueden ser reconocidas [8]. Es por este motivo, que los pulmones deben llegar
fisiologicamente hasta un grado especifico de maduracion para que estos sean

sensibles a la estimulacion de los corticoides y su accion sea efectiva.

MECANISMO DE ACCION:

La terapia con corticoides antes del parto acelera la diferenciacion de ambos tipos de
neumocitos. De esta manera se mejora la mecéanica pulmonar y el intercambio
gaseoso [9]. La diferenciacion de los neumocitos, especificamente los neumocitos
tipo 2, estimula la produccion de elementos necesarios para la sintesis de surfactante:
Proteinas tensioactivas y enzimas para sintesis de fosfolipidos [10]. Ademas se
estimula el desarrollo de Receptores Beta en pulmones, que cumplen un rol en la
liberacion de surfactante y en la reabsorcion de liquido del alveolo [10]. Los canales
de Na, que también sirven para la absorcion de liquido alveolar postnacimiento, son
incrementados debido a la exposicion a corticoides [11]. Los corticosteroides
estimulan “La expresion de los genes reguladores del desarrollo y sus funciones

fisiologicas” [12], lo que provoca la maduracion pulmonar y otros tejidos [12].

TIEMPO DE ACCION

Desde el primer ensayo realizado en 1972 se evidencia que la eficacia es reducida
cuando el tratamiento es aplicado <24 horas antes del nacimiento y si este ocurre
después de 7 dias del tratamiento [5]. Sin embargo, existen algunas investigaciones
cuyos resultados refieren que los efectos de la terapia empiezan a las pocas horas
[19]. Por lo tanto, la terapia antenatal con corticoides no debe suspenderse si el parto
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se anticipa antes de completar el esquema. Los niveles de ARNm de Surfactante
Pulmonar disminuyen luego del retiro de Corticoide, al parecer su efecto bioquimico

es reversible [13].

BETAMETASONA VS DEXAMETASONA VS OTROS
Regimenes estandar:
e Betametasona: Dos dosis de 12mg, via intramuscular, cada 24 horas.

e Dexametasona: Cuatro dosis de 6mg, via intramuscular, cada 12 horas.

Se acepta el uso de la Betametasona y Dexametasona, ya que ambas son efectivas.
Existen ensayos que demuestran que no existen diferencias significativas entre
ambas [20].

Otras drogas:

e Hidrocortisona: Cuatro dosis de 500mg, via intravenosa, cada 12 horas.

Sin embargo, deberia usarse solo en caso de no disponer de Betametasona o

Dexametasona [21], ya que la Hidrocortisona es facilmente metabolizada en la

placenta.

EDAD GESTACIONAL A APLICAR:

Un reciente metanalisis indica que se encuentran mayores reducciones de Sindrome

de Dificultad Respiratoria, Hemorragia Intraventricular y la Mortalidad neonatal

cuando los corticoides son administrados antes de las 34+0 semanas de gestacion [5].

Debido a datos ya mencionadas anteriormente (escasa cantidad de alvéolos

primitivos), se espera que la aplicacion de corticoides antenatales después de las

22+0 semanas sea efectiva. La aplicacion de terapia antenatal de corticoides después

de las 34 semanas es controvertida, debido a que el Sindrome de Dificultad

Respiratoria es de bajo riesgo a partir de esta edad.

ALPS (Esteroides Antenatales en Pretérminos Tardios): Gestantes con riesgo de

parto pretérmino tardio (34+0 a 36+6 semanas de gestacion) [16].

e Disminucidn significativa de tratamiento respiratorio neonatal en las primeras 72
horas.

e Disminucién de complicaciones respiratorias, taquipnea transitoria del recién

nacido, uso de surfactante y displasia broncopulmonar.
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PARTO PRETERMINO:
Es aquel parto que ocurre antes de las 37 semanas de gestacion. Se trata de la
principal causa de morbilidad y mortalidad infantil.
e Criterios de edad gestacional
o Organizacion Mundial de la Salud
= Pretérmino moderado a tardio: De 32 a <37 semanas
=  Muy prematuro: 28 a <32 semanas
= Extremadamente prematuro: <28 semanas
o Centro de Centro y Prevencion de Enfermedades:
» Pretérmino: <37 semanas
* Pretérmino tardio: 34 a 36 semanas
* Pretérmino temprano: <34 semanas
e Criterios de peso al nacimiento
o Bajo peso al nacer: <2500 gramos
o Muy bajo peso al nacer: <1500 gramos

o Peso extremadamente bajo al nacer: <1000 gramos

FISIOPATOLOGIA DEL PARTO PRETERMINO:
Se cree que son 4 vias que pueden precipitar el parto prematuro:

Activacion prematura del eje hipotalamo-pituitario-adrenal materno o fetal:

Situaciones maternas l
pueden desencadenar la — | Activation of fetal HPA axis | a—o | RN
activacion prematura de stress l ‘mn
este eje y asi producir el Feorsor | +—{_drenal |— [onewjse-on priea
; A Flacenta,
parto pretérmino, como son membranes Placenta
and decidua membranes
la  depresion  materna, forn | choron =
estrés, estrés postraumatico, @
Myometrial

H LaCi t
ansiedad [23, 24, 25]. — Tg:gﬁ;}gﬁf@?;&m —

i o calmodulin, PG synthase
Mediante el aumento de la 1
CRH, ACTH, cortisol y ' '

| Cervical change | | Preterm PROM | | Contractions |

estrogenos y sus feedback

positivos estimulan el miometrio, receptores de oxitocina, prostaglandinas.
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. 3 capacity
anormal (Gestacion multiple,
polihidramnios, etc). Estda ampliamente Y J
documentado la relacién que tiene esta con | "emeinal + R et

el Parto Pretérmino.

+Prostaglandins

|Contract|ons| Cervical Rupture of

change membranes

INCIDENCIA DEL RECIEN NACIDO
PREMATURO
La incidencia aproximada en todo el mundo es de 11% (15 millones nacen
prematuros al afio) [29]. De los cuales:

e <28 semanas: 5% del total de prematuros.

e 28 a<32semanas: 10% del total de prematuros.

e 32 a 36 semanas: 84% del total de prematuros.
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COMPLICACIONES DEL PREMATURO:

ENFERMEDAD DE MEMBRANA HIALINA (SDR):
O so6lo Sindrome de Dificultad Respiratoria. Causado por la deficiencia de

surfactante pulmonar en un pulmon que no ha alcanzado la madurez.

FISIOPATOLOGIA:

La deficiencia o inadecuada accion de surfactante provoca inestabilidad al final de la
espiracion, disminucion de la compliance pulmonar y un volumen pulmonar bajo
debido a que existe una elevada tension superficial. La deficiencia de agente
tensiactivo provoca la inflamacion del epitelio pulmonar, que puede llegar al edema
pulmonar y acumulacion de liquido en alveolos, debido a la inmadurez pulmonar no
hay una adecuada absorcion de este. Estos eventos fisiopatologicos desencadenan un
inadecuado intercambio de gases: Hipoxemia, provocado ademas por presencia de
atelectasias.

INCIDENCIA:

La incidencia de sindrome de dificultad respiratoria guarda una relacion
inversamente proporcional con la edad gestacional. En un estudio del 2015, se
obtiene que 93% de Recién Nacidos prematuros extremos desarrollan enfermedad de

membrana hialina [30].

MANIFESTACIONES CLINICAS:

Se presentan a partir de los primeros minutos/horas de vida, con un curso progresivo,
la administracion de surfactante pulmonar exégeno y terapia con oxigeno (CPAP)
cambia drésticamente la evolucién del cuadro. Ademas, taquipnea, aleteo nasal,

quejido espiratorio, retracciones intecostales, retraccion xifoidea, cianosis.
EXAMENES DE LABORATORIO Y RADIOGRAFIAS:

e Radiografia con aspecto de vidrio esmerilado reticulo granular y broncograma

aéreo.
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e Medicion de gases arteriales: Hipoxemia que responde a la administracion de

oxigeno suplemetario.

DIAGNOSTICO:

El diagnostico es clinico, se trata de un recién nacido prematuro, que presenta
dificultad respiratoria progresiva al poco tiempo de haber nacido y que presenta
radiogradias de torax con un patron de vidrio esmerilado con patron reticulo granular

y broncograma aéreo.

TRATAMIENTO ESPECIFICO:

Corticoesteroides prenatal

Técnicas de Ventilacion Asistida: Cuyo

| Acute respiratory distress syndrome

objetivo deberd ser la prevencion de

v
formacion de atelectasias, por este motivo
se deberd administrar soporte ventilatorio Popreea—— Pr————
o effart and Fi0z <0.4
a todos los prematuros en riesgo de T :
Sindrome de Distrés Respiratorio.
Obtain ABG

Presion Positiva Continua por la Via v v

FiO32 <0.4; FiOp >0.4;
Aérea: Es la intervencion inicial preferida P 2;'2 P “1‘2
[31]. Varios estudios han demostrado que  |centinue cPap| | ntubate and administer | _ |

as neaded surfactant therapy
la oxigenoterapia por CPAP tiene menor v

Obtain ABG
mortalidad y menor riesgo de Displasia v !
Broncopulmonar, incluso menor que el de FOz <0.3:
la Intubacion y aplicacién de surfactante ¥
Rapid extubation Additional surfactant
to CPAP or therapy if the infant

[32]. nasal IPPV is still intubated

Terapia con surfactante exdgeno: Se trata de una medida eficaz para la reduccion
de morbi-mortalidad del Sindrome de Distrés Respiratorio en prematuros. Pueden ser

naturales (de origen bovino o porcino) y sintéticos. Se debe indicar en pacientes con
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insuficiencia respiratoria grave persistente al CPAP, o presentan periodos de apnea

severa [34].

DISPLASIA BRONCOPULMONAR:

Se trata de una patologia cuyas definiciones siguen en evolucion. En 2001 el
Instituto Nacional de Salud Infantil y Desarrollo Humano (NICHD) modifico las
definiciones preexistentes, agregando a los criterios la Edad Gestacional y la

gravedad de la enfermedad [35].

Criterios Diagnosticos de DBP (NICHD/NHLBI/ORD, 2000)

Edad gestacional < 32 semanas 232 semanas
Zdad al diagnostico 36 s=manas edad corregida o alta domiciliana, = 28 dias, pero =< 56 dias de vida o alta
o gue 32 cumpla primero domicitiaria, lo que 32 cumplz primero

Tratamiento con O, > 21% por mas de 28 dias

DBP leve Respirando aire ambiental a las 36 semanas edad Respirando airz ambientzl a los 56 dias de vida o
corregida o al alta, lo que s2 cumpla primero al ala, lo que se cumpla pnmero

DBP moderada Necesidad de oxigeno < 30% a las 36 semanas Necesidad de oxigene < 30% = los 56 dias de
ce edad corregida o al alts, lo que se cumpla vids o al alta, lo que se cumpla primero
primero

DBP severa Neceszidad de oxigeno 2 30% y/o presion positiva Necesidad de oxigeno 2 30% y/o presion positiva
(CPAP o VM) a Ias 36 semanas edad corregids o (CPAP 0 VM) 2 los 56 dias de vida o al alts, lo
al aha, lo que se cumpla primero que se cumpla primero

En recién nacidos de muy bajo peso, se evidencia alteracion del desarrollo pulmonar,
hay disminucion del area de intercambio gaseoso debido a hipoplasia alveolar y
disminucion en la septacién pulmonar [36].

Ademaés alteracion en la vasculogénesis pulmonar que conduce al desarrollo de
hipertension pulmonar. Se genera tejido elastico y engrosamiento del intersticio, que

altera la septacion y el desarrollo capilar.
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PATOGENESIS Y FACTORES DE RIESGO:

Stages of
normal lung
development. ., ..oual
age in weeks
16
S 20
Exposure
Antenatal
Genetic predisposition
Infection 24
Inflammation
Antenatal steroid therapy
Postnatal o =
Mechanical ventilation remature
Oxygen toxicity Saccular infants Developmental
Infection stage 28 at greatest arrest or delay
Surfactant deficiency risk for BPD (New BPD)
Nutrient deficiencies
Pulmonary fluid overload
(eg. patent ductus
arteriosus)
32
36
Structural
injury
(old BPD)
40

Fuente: Baraldi E, Filippone M. Chronic lung disease after premature birth. N Engl J
Med 2007; 357:1946.

Patologia multifactorial, desde factores prenatales a postnatales:

Prematuridad: La inmadurez del pulmén en el prematuro (tanto funcional como
estructuralmente), aumenta el riesgo a que desarrolle lesiones y alteraciones
microvasculares y alveolares.

Ventilacion mecanica: Hay distencion exagerada de las vias respiratorias debido a
grandes volumenes tidales.

Toxicidad del Oxigeno: Dafio celular causado por sobreproduccion de radicales
libres de Oxigeno.

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPQSITORIO DE CATOLICA

At :
TESIS UCSM < DE SATA MARIA

Infeccion: Tanto infecciones prenatales como postnatales estan asociadas a Displasia
Broncopulmonar. La sepsis se asocia con mayor riesgo de Displasia
Broncopulmonar [37].
Inflamacion: Se evidencia que los lactantes que desarrollaron posteriormente DBP
tuvieron una mayor concentracion de factores proinflamatorios y quimiotacticos,
activacion del complemento, y movilizacion de neutrofilos a compartimentos
intersticial y alveolar.
Deficiencia tardia de surfactante pulmonar: Al parecer los prematuros que
requieren apoyo respiratorio tienen dediciencia transitoria de surfactante.
CARACTERISTICAS CLINICAS
Son recién nacidos taquipneicos, se evidencia retracciones intercostales y
subcostales, se auscultan sibilantes espiratorias dispersas.
Radiografia de térax: Turbidez difusa y patron intersticial grueso, correspondiente
a atelectasia, inflamacién o edema pulmonar. En DBP severa se puede evidenciar
hiperinflacion.
La mayoria de recién nacidos logran mejoria en los siguientes cuatro meses hasta
gue mantengan una oxigenacion adecuada con el aire ambiental.La Hipertension
pulmonar es una complicacion cada vez mas frecuente en recién nacidos con DBP.
TRATAMIENTO
e OXIGENOTERAPIA:

Etapa Aguda

o Considerar CPAP y surfactante antes de la Ventilacion mecénica, y evitarlo

en la medida de lo posible.
o Aplicar presiones pequefias de volumen corriente (<4 a 5mL/Kg).
o Tiempo inspiratorio corto (0.3 a 0.5 seg) y Frecuencia respiratoria >40 por
minuto.

o PaCO2 entre 45y 60mmHg

o SatO2 entre 87y 92%

o Retiro de Ventilacion mecénica precoz, se debe usar Xantinas.
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Etapa croénica:
o Evitar la hipoxemia (SatO2 >90%), ya que puede afectar el progreso ponderal
y se puede llevar a un aumento de la resistencia vascular pulmonar e
Hipertension pulmonar.
o Es fundamental, retirar el Oxigeno si es que ya no se necesita.
o En Ventilacion mecanica: Mayor tiempo inspiratorio, mayores volimenes
corrientes con frecuencias respiratorias bajas.

o PaCOz2 se recomienda sobre 50 mmHg.

FARMACOS:

e Furosemida: Disminuye resistencia pulmonar de forma aguda. Usar s6lo en
episodios de descompensacién aguda y por periodos cortos.

e Db-Adrenérgicos: Como el Salbutamol reducen la resistencia pulmonar
transitoriamente. Por lo que se indica en descompensaciones agudas.

e Corticoides: Se usa con mas frecuencia la Dexamentasona, ya que presenta
mejoria clinica, acortando el tiempo de ventilacion mecanica.

e Se usa también corticoides inhalados como Beclometasona (50ug c/8h) y
Budesonida (100ug c/12h).

3. ANALISIS DE ANTECEDENTES INVESTIGATIVOS
3.1 ANIVEL NACIONAL

Titulo 1: Efectos respiratorios y somatométricos en recién nacidos pretérmino
cuyas madres recibieron corticoterapia de esquema multiple versus anico en el
Servicio de Obstetricia del Hospital Regional Honorio Delgado Espinoza en el
afo 2013.

Autor: Amparo Choque Sanchez

Lugar y afio de publicacion: Arequipa, Pert. 2014.

Resumen: “OBJETIVO: Comparar los efectos respiratorios y somatométricos del
esquema de corticoterapia multiple versus Unico en recién nacidos de madres con
parto pretérmino — Hospital Regional Honorio Delgado Espinoza 2013. Se llevd a
cabo en el Servicio de Obstetricia del HRHDE, Se evalud: frecuencia de sindrome de
dificultad respiratoria, peso al nacer, talla al nacer y perimetro cefalico al nacer.
RESULTADOS: Hay menor frecuencia de casos de sindrome de dificultad

respiratoria en terapia con esquema mdltiple de coricoides prenatales, que en
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esquema unico. CONCLUSION: El esquema multiple de corticoides prenatales,
debe ser considerado para mujeres que han recibido un curso inicial de corticoides
prenatales siete 0 méas dias previamente, y que permanecen en riesgo de parto
prematuro antes de las 34 semanas de gestacion.” [38]

Cita en Vancouver: Choque Sanchez, Amparo. Efectos respiratorios vy
somatométricos en recién nacidos pretérmino cuyas madres recibieron corticoterapia
de esquema multiple versus unico en el Servicio de Obstetricia del Hospital Regional
Honorio Delgado Espinoza en el afio 2013 [Tesis para optar el Titulo Profesional de

Medico Cirujano]. Arequipa: Universidad Catolica de Santa Maria; 2014.

Titulo 2: Administracion de corticoides antenatales y su relacion con su morbi-
mortalidad en el recién nacido Instituto Materno Perinatal 2014

Autor: Ana Isabel Lopez Vasquez

Lugar y afo de publicacion: Lima, Peru. 2015.

Resumen: “Objetivo: Identificar la relacién entre tiempo de administracion de
corticoides antenatales y morbilidad en recién nacidos < 34 semanas en la UCIN del
INMP. La poblacién estuvo constituida por RN entre 26 y 34 semana, hospitalizados
en la UCIN y que recibieron corticoides antenatales durante los 7 dias previos al
parto. Resultados: Se estudiaron a 71 RN. No se encontré relacién entre tiempo de
administracion de corticoides con EMH, TTRN, SAP, HIV, morbilidad precoz, uso
de surfactante, y asistencia respiratoria fase I, 11 o lll. Tampoco hubo correlacion
entre tiempo de administracion de corticoides con PN y EG. Conclusiones: No se
encontrd relaciéon entre tiempo de administracion de corticoides con morbilidad
precoz, procedimientos invasivos, peso de nacimiento y edad gestacional.” [39].

Cita de Vancouver: Lopez Vasquez, Ana Isabel. Administracion de corticoides
antenatales y su relacion con su morbi-mortalidad en el recién nacido Instituto
Materno Perinatal 2014 [Tesis para optar al Titulo de Especialista en Pediatria].
Lima: Universidad de San Martin de Porres; 2015.

3.2 ANIVEL INTERNACIONAL:

Titulo 3: Corticoides antenatales y prevencion del distrés respiratorio del recién

nacido prematuro: utilidad de la terapia de rescate.
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Autores: O. Lopez-Suarez, C. Garcia-Magan, R. Saborido-Fiano, A. Pérez-
Munuzuri, A. Bana-Souto, M.L. Couce-Pico.

Lugar y afio de publicacion: Santiago de Compostela, La Corufia, Espafia. 2013.
Resumen: “Aunque se conoce la efectividad de la corticoterapia materna para la
maduracion pulmonar fetal en prematuros, no hay seguridad acerca del tiempo en
que el tratamiento continta siendo efectivo. Objetivos: Relacionar el tiempo
transcurrido desde la administracion de glucocorticoides maternos, y la necesidad o
no de surfactante, y a partir de qué punto se deberia considerar la repeticion de las
dosis de corticoides maternos. Se incluyeron 91 prematuros de <32 semanas Yy/0o
<1.500 g (limite 34 + 6 semanas) cuyas madres habian recibido una pauta completa
de corticoides. En los pacientes de 27-34 + 6 semanas, comprobamos que a mayor
tiempo transcurrido entre el parto y la administracion de corticoides, mayor
probabilidad de necesitar tratamiento con surfactante (p = 0,027). La curva ROC
calculada determiné un punto de corte de 8 dias a partir del cual deberia valorarse el
repetir la dosis de corticoide.” [40]

Cita de Vancouver: Lopez-Suérez O, Garcia-Magan C, Saborido-Fiano™ R, Pérez-
Munuzuri ~ A, Bana-Souto ~ A, Couce-Pico ML. Corticoides antenatales y
prevencion del distrés respiratorio del recién nacido prematuro: utilidad de la terapia
de rescate. An Pediatr (Barc). 2014;81:120---124.

Titulo 4: Corticosteroides prenatales para acelerar la maduracion pulmonar del
feto en mujeres con riesgo de parto prematuro.

Autores: Roberts D, Brown J, Medley N, Dalziel SR

Lugar y afio de publicacion: Liverpool, Reino Unido. 2017.

Resumen: “OBJETIVOS: Evaluar los efectos de la administracion de
corticosteroides a la madre antes del parto prematuro previsto sobre la morbilidad y
mortalidad fetal y neonatal, la mortalidad y la morbilidad maternas y sobre el nifio en
etapas posteriores de la vida. METODOS DE BUSQUEDA: Se realizaron blsquedas
en el Registro de Ensayos Cochrane de Embarazo y Parto y en las listas de
referencias de los estudios recuperados. RESULTADOS PRINCIPALES: Esta
actualizacién incluye 30 estudios (7774 mujeres y 8158 bebés). El tratamiento con
corticosteroides prenatales (comparado con placebo o0 ningin tratamiento) se
relaciona con una reduccién en los resultados adversos mas graves relacionados con
la prematurez: muerte perinatal, muerte neonatal, SDR, SDR moderado /

severo, hemorragia intraventricular, enterocolitis  necrosante, necesidad de
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ventilacion mecanica e infecciones sistémicas en las primeras 48 horas de vida. No
se observo un aumento en el riesgo de muerte materna. CONCLUSIONES DE LOS
AUTORES: La evidencia de esta actualizacion respalda el uso continuo de un solo
ciclo de corticosteroides prenatales para acelerar la maduracion pulmonar del feto en
mujeres con riesgo de parto prematuro. Un Unico ciclo de corticosteroides prenatales
podria considerarse una rutina para el parto prematuro. Es importante sefialar que la
mayoria de la evidencia proviene de paises de altos ingresos y entornos hospitalarios.
También hay pocos datos sobre los riesgos y beneficios de los corticosteroides
prenatales en embarazos multiples y otros grupos obstétricos de alto riesgo. También
se requiere informacién adicional sobre el intervalo 6ptimo dosis-a-nacimiento y el
uso 6ptimo de corticosteroides. Se necesitan estudios de seguimiento sobre la
infancia y la edad adulta, en particular en los grupos de pretérminos tardios y a
término.” [5].

Cita de Vancouver: Roberts D, Brown J, Medley N, Dalziel SR. Antenatal
corticosteroids for accelerating fetal lung maturation for women at risk of preterm
birth. Cochrane Database Syst Rev 2017; 3:CD004454.

4. OBJETIVOS:
4.1 GENERAL: Establecer la relacion entre la aplicacién de corticoterapia
antenatal y el desarrollo de complicaciones de los recién nacidos
pretérminos menores de 35 semanas en el Hospital Regional Honorio

Delgado en el afio 2017.

4.2 ESPECIFICOS:

4.2.1. ldentificar la influencia que ejerce el nimero de dosis aplicadas de
corticoterapia antenatal en la aparicion de complicaciones neonatales
en pretérminos menores de 35 semanas en el Hospital Regional
Honorio Delgado en el afio 2017.

4.2.2. ldentificar la influencia que ejerce el tiempo transcurrido desde la
ultima dosis de corticoide antenatal hasta el nacimiento en la aparicion
de complicaciones neonatales en pretérminos menores de 35 semanas
en el Hospital Regional Honorio Delgado en el afio 2017.

4.2.3. Reconocer las diferencias clinicas entre los neonatos prematuros

menores de 35 semanas que recibieron corticoides antenatales y los que

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




REPOSITORIO DE UNIVERSIDAD

e CATOLICA
TESIS UCSM DE SAMYA MARIA

no recibieron dicha terapia en el Hospital Regional Honorio Delgado
en el afio 2017.

4.2.4. Comparar la morbilidad/mortalidad desarrollada a corto plazo en
neonatos prematuros menores de 35 semanas que recibieron y no
recibieron corticoterapia antenatal en el Hospital Regional Honorio

Delgado en el afio 2017.
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1. PLANTEAMIENTO OPERACIONAL

1. Técnicas, instrumentos y materiales de verificacion:

1.1 Técnica:
Sera la observacion documental, se extraerdn los datos requeridos y
especificados en la operacionalizacion de variables de las Historias Clinicas
de recién nacidos prematuros y sus progenitoras.

1.2 Instrumento: “Fichas de Observacion y Recoleccion de Datos” que incluye
los items mencionados en la operacionalizacion de variables.

1.3 Materiales de Verificacion:

1.3.1. Historias Clinicas: De Recién Nacidos Prematuros en el Hospital
General Honorio Delgado de Enero a Diciembre del afio 2017. Y
de sus respectivas progenitoras durante su periodo de gestacion.

1.3.2. Fotocopias de la “Ficha de Observacion y Recoleccion de Datos”.

1.3.3. Computadora ASUS X550LC con sistema operativo Windows 8
Single Language 64 bits y con procesador de texto Microsoft Word
2016.

1.3.4. Soporte estadistico SPSS for Windows.

1.3.5. Impresora Brother BT500

1.3.6. Utiles de escritorio: Papel Bulky, papel Bond, lapiceros azul y

rojo, corrector, engrapadora.

2. Campo de verificacion:

2.1 Ubicacion espacial: Se ejecutara en el Servicio de Neonatologia, Servicio
de Obstetricia y Oficina de Estadistica del Hospital Regional Honorio
Delgado de Arequipa, se incluiran las siguientes areas: Atencion Inmediata,
Recien Nacidos A, Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales, Sala de
Partos, Sala de Operaciones, Hospitalizacion de Obstetricia.

2.2 Ubicacion temporal: Periodo comprendido entre los meses de Enero y
Diciembre del afio 2017.

2.3 Unidades de estudio: Historias Clinicas Neonatales de pacientes del
Hospital Regional Honorio Delgado de Arequipa con diagndéstico de Recién

Nacido Pretérmino menores de 35 semanas. Historias Clinicas Obstétricas
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de las progenitoras de dichos Recién Nacidos, que cumplan con los criterios
de inclusion y exclusion.

2.4 Poblacion: Todas las Historias Clinicas de Recién Nacidos atendidos en el
Hospital Regional Honorio Delgado de Arequipa.

2.4.1. Criterios de inclusion:

a. Pacientes del Servicio de Neonatologia nacidos entre los meses de
Enero y Diciembre del 2017.

b. Pacientes del Servicio de Neonatologia con diagndstico de Recién
Nacido Prétermino con edad gestacional por examen fisico
menores de 35 semanas.

2.4.2. Criterios de exclusion:

a. Pacientes hospitalizados en Neonatologia que no nacieron en el
Hospital Regional Honorio Delgado Espinoza.

b. Presencia de malformacion fetal severa.

c. Pacientes del Servicio de Neonatologia cuyas madres hayan
recibido terapia con corticoides sistémicos no correspondiente a
corticoterapia antenatal durante el embarazo.

d. Pacientes cuyas madres hayan sido diagnosticadas de
corioamnionitis en su Gltima gestacion.

3. Estrategia de recoleccion de datos:
3.1 Organizacion:

3.1.1. Solicitud dirigida a las autoridades del Hospital Regional Honorio
Delgado y a los Directores y Jefes de Departamento de los
Servicios de Ginecologia y Obstetricia y del Servicio de
Neonatologia para autorizacion de realizacion de investigacion
haciendo uso de historias clinicas de pacientes que estuvieron
hospitalizados en sus respectivos servicios durante el afio 2017 y
que cumplan los criterios de inclusion y exclusion.

3.1.2. Coordinaciones internas y externas varias.

3.1.3. Posteriormente se ubicard las Historias Clinicas Neonatales que
cumplan con los criterios de inclusion y los criterios de exclusion y
también las Historias Clinicas de sus progenitoras.

3.1.4. Se extraeran los datos sobre la “Ficha de Observacion y

Recoleccion de datos”.
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3.2 Recursos:

3.2.1. Recursos Humanos:

a. Investigador: José Maria Rivera Carrillo
b. Asesor: Dr. Ronald Sanchez Pérez

3.2.2. Recursos Materiales:

a. Fotocopias de la “Ficha de Observacion y Recoleccion de Datos”.

b. Computadora ASUS X550LC con sistema operativo Windows 8
Single Language 64 bits y con procesador de texto Microsoft
Word 2016.

c. Soporte estadistico SPSS for Windows.

d. Impresora Brother BT500

e. Utiles de escritorio: Papel Bulky, papel Bond, lapiceros azul y
rojo, corrector, engrapadora.

3.2.3. Recursos Financieros: Financiamiento independiente.

3.3 Criterios para manejo de resultados:

3.3.1. Plan de procesamiento: Luego de la recoleccion de datos se
sistematizard la informacion extraida de las Historias Clinicas
desarrollando una Matriz de Datos y procesados en el programa
SPSS (Statistical Package for de Social Sciences). De esta manera
se obtendran cuadros y graficos asociando las variables con las que
se trabajara.

3.3.2. Estadistica descriptiva: Se aplicardn medidas de tendencia
central: media, mediana. Y medidas de dispersion: Desviacion
estandar.

3.3.3. Estadistica analitica:

a. Chi cuadrado: Para las variables cualitativas

b. T de Student: Para las variables cuantitativas
Se usard el programa SPSS (Statistical Package for de Social
Sciences). Se evaluara la significancia de los resultados segun los
valores de p (Se aceptara cuando p < 6 = 0.05).
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