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1. RESUMEN

INTRODUCCION: Los bebés nacidos entre las semanas 34 y 36 de gestacion
(prematuros tardios) corren un mayor riesgo de complicaciones respiratorias que
aquellos nacidos a las 37 semanas o posterior. Se ha propuesto que la
betametasona administrada a mujeres con riesgo de parto prematuro tardio
disminuye los riesgos de morbilidad neonatal, reduciendo los ingresos a la unidad

de cuidados intensivos neonatales y generando un menor gasto.

OBJETIVO: Evaluar la disminucion de complicaciones respiratorias en prematuros
pre término tardio dentro de las primeras 72 hrs de vida como resultado del uso de

corticoides antenatales.

MATERIAL Y METODOS: Se incluyeron en el estudio pacientes con embarazos
unicos de 34 semanas 0 dias a 36 semanas y 5 dias que tenian alto riesgo de
parto durante el periodo pre término tardio que acudian al servicio de urgencias
del periodo Marzo 2017 a Febrero 2018. El tipo de estudio fue de intervencién tipo
ensayo de campo. Las participantes recibieron dos inyecciones de betametasona
con 24 hrs de diferencia entre cada dosis. Se incluyeron a aquellas con esquema
completo de Betametasona y nacimiento del producto entre las 24 hrs y hasta 7
dias después de aplicado el esquema, sin importar la via de nacimiento. El
resultado principal consistio en observar si el recién nacido requirié ventilacion a
presion positiva, oxigeno suplementario o ventilacidn mecanica dentro de las 72

horas después del nacimiento.

RESULTADOS: Se realizé el estudio con 54 pacientes de las cuales tan solo 3
bebés (5.5%) requirieron oxigeno suplementario. Al aplicar una X? como prueba de
significancia estadistica encontramos una p<0.05 para esta variable. En
conclusién, la administracion prenatal de betametasona a mujeres con riesgo de
parto prematuro tardio disminuyo la necesidad de apoyo respiratorio y

complicaciones respiratorias graves durante las primeras 72 hrs de nacimiento con
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la consecuente disminucion de uso de surfactante, reanimacion y estancia en la

unidad de cuidados intensivos neonatales.
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2. INTRODUCCION

El parto pre término tardio se define como el nacimiento del producto entre las 34
semanas a 36 semanas 6 dias de gestacién y representa 70% de todos los
nacimientos prematuros.” Los bebés nacidos en este periodo han sido
considerados suficientemente maduros para ser tratados de forma similar a los
recién nacidos a término. Mientras que para muchos de estos nifios los resultados
son buenos, ahora se reconoce que la maduracioén significativa ocurre durante las
ultimas semanas de gestacién, poniendo a los recién nacidos prematuros tardios
en un mayor riesgo de resultados adversos en la salud en el periodo neonatal y
mas alla dado que el desarrollo alveolar comienza a las 36 semanas de gestacion

y continda en la vida postnatal.

El parto pre término tardio interrumpe el desarrollo respiratorio normal en el utero y
la inmadurez relativa se ve agravada por factores perinatales adversos asociados,
estos incluyen el aumento de las tasas de cesarea, aumento de las tasas de
retraso del crecimiento intrauterino y factores maternos asociados, incluidos los
trastornos hipertensivos, la diabetes y el tabaquismo. Esto es importante ya que el
desarrollo de los pulmones de la vida temprana es cada vez mas reconocido como

un determinante de la salud respiratoria posterior.?
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3. ANTECEDENTES

Los recién nacidos prematuros tardios son mas propensos a necesitar ventilacion
mecanica y corren mayor riesgo de morbilidad respiratoria neonatal, incluido el
sindrome de dificultad respiratoria, taquipnea transitoria del recién nacido,
hipertension pulmonar persistente, apnea, neumotérax y neumonia. Estudios
recientes que comparan los resultados neonatales de prematuros tardios con
neonatos a término confirman que los recién nacidos prematuros tardios tienen
tasas mas altas de morbilidad respiratoria y que es mas probable que requieran
apoyo respiratorio o terapia con surfactante? sin mencionar que los prematuros
tardios tienen mayor riesgo de otro tipo de problemas médicos en el periodo
neonatal como inestabilidad de la temperatura, hipoglicemias, ictericia, dificultad

para la alimentacion e hiperbilirrubinemia.?

Las complicaciones neonatales también tienen gran impacto econdomico. Un
estudio realizado en California, Estados Unidos, observo que los costos
hospitalarios neonatales alcanzaron los $202,700 dolares en promedio para un
nacimiento a las 25 semanas, cayendo a $2,600 ddlares para un recién nacido de
36 semanas y $1,100 ddlares para un recién nacido a las 38 semanas. De igual
forma se demostraron excesivos costos para nacimientos entre las 34 y 37

semanas comparados con los nacidos a las 38 semanas.?

El uso de corticoides prenatales ha logrado grandes beneficios al ser utilizado
adecuadamente, introducido por primera vez como terapia prenatal en 1972 por
Liggins y Howie quienes observaron que los corticoesteroides aceleraban la
maduracién pulmonar en fetos de carneros prematuros reduciendo la frecuencia
de dificultad respiratoria y de mortalidad neonatal si el parto se retrasaba durante

por lo menos 24 hrs después de iniciar la administracién del medicamento. En
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1995 la National Institutes of Health recomendé el uso de corticoesteroides para
maduracién pulmonar fetal en amenaza de parto pre término; en una reunion de
seguimiento en el 2000 se llegd a la conclusibn de que era adecuado
administrarlos en los embarazos complicados con hipertension, diabetes,
gestacion multiple, restriccion del crecimiento fetal e hidropesia fetal. Otros autores
dedicados al estudio de la maduracién pulmonar fueron Roberts y Daziel en el

2006 con resultados similares.*

Se han utilizado 2 tipos de corticoides: betametasona y dexametasona, los cuales
molecularmente son similares y cuya actividad biologica es idéntica. Ambas
atraviesan facilmente la placenta y poseen minima actividad mineralocorticoidea e
inmunosupresora sin embargo tomando en cuenta que la dexametasona utiliza
sulfitos como preservante, componente que se ha asociado a mayor incidencia de
leucomalacia periventricular, se prefiere el uso de betametasona. El beneficio
optimo comienza 24 horas después de la iniciacién de la terapia y dura 7 dias. Se
ha descrito que el efecto continia posterior a 7 dias, pero con menor intensidad.
La evidencia actual sugiere una reduccion principalmente en mortalidad, sindrome
de diestres respiratorio, hemorragia intraventricular y enterocolitis necrotizante aun

si el tratamiento se ha iniciado antes de 24 horas del parto.®

Los corticoides administrados durante el embarazo se unen a las proteinas
transportadoras en la circulacion materna dandose una distribucién materno-fetal
compleja que involucra equilibrio entre la forma unida y la libre. La betametasona y
dexametasona se unen menos a las globulinas si se comparan a otros esteroides.
La enzima beta hidroxiesteroide deshidrogenasa presente en la placenta, tiene
como funcién limitar el acceso de esteroides maternos al feto inactivandolos, pero
en relacion a beta y dexametasona, la enzima tiene poca afinidad. La forma libre

del esteroide se une a un receptor especifico, donde la presencia de este receptor
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determina que un tejido responda o no al esteroide y su numero limita la
concentracion hormonal maxima a medida que los receptores son copados.® Los
corticoides actuan en las células epiteliales y del mesénquima y modifican el
desarrollo estructural y la diferenciacion celular. Estimulan la diferenciacion de las
células epiteliales y los fibroblastos, asi como la sintesis y secrecion de
surfactante en los neumocitos tipo I1.° El aumento en la velocidad de transcripcion
se inicia aproximadamente una hora después de la administracion intramuscular
del esteroide. EI maximo incremento en el contenido de ARNm y proteinas se da
entre 24- 48 horas, respectivamente. Por tal motivo el beneficio es maximo si el
parto se da después de 48 horas de la primera dosis.® Tras su administracion se
observa un incremento de la distensibilidad pulmonar fetal y del volumen maximo,
una disminucion de la permeabilidad vascular y una mayor depuraciéon de agua.
Inducen la sintesis de todos los componentes conocidos del surfactante e
incrementan el porcentaje de fosfatidilcolina saturada. También promueven la
diferenciacion y maduracion celular en otros 6rganos y sistemas como el intestino,
encéfalo, pancreas y piel.® La dosis recomendada copa 75% de los receptores, lo
que produce respuesta en 6rganos blanco cerca del maximo, por tanto no se

justifica dosis mas alta. °

El uso de dosis repetidas de corticoesteroides ha sido objeto de estudio para
distintos autores como por ejemplo en el afno 2007 donde Crowther et al.
estudiaron el efecto de dosis semanales de 11.4 mg Betametasona sin encontrar
efectos adversos en lactantes de hasta 2 anos de seguimiento, contrario a los
resultados obtenidos por Wapner en el mismo afio utilizando dos dosis semanales
de 12 mg de Betametasona cada 24 hrs con lo que aumentd considerablemente la
tasa de pardlisis cerebral.’ Una revision de Cochrane publicada en 2015 refiere
que los beneficios a corto plazo observados para los recién nacidos apoyan el uso

de dosis repetidas de corticoesteroides prenatales para mujeres que han recibido
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un curso inicial de maduracién pulmonar siete dias antes y que siguen en riesgo
de parto prematuro. Las dosis repetidas de estos medicamentos, administrados a
mujeres en riesgo de parto prematuro, en comparacion con dosis unicas, reducen
la incidencia de sindrome de dificultad respiratoria en un 17% y el riesgo de
problemas de salud graves en las primeras semanas de vida.” Las dosis repetidas
se asociaron también a una reduccién del uso de asistencia respiratoria mecanica,
menor necesidad de oxigeno suplementario, menor utilizacion de tratamiento
inotrépico, menor uso de agentes tenso activos y un riesgo menor de persistencia

del ductus.

Estos efectos no se asociaron a un incremento de la morbilidad materna, digase
incremento corioamnioitis o0 sepsis puerperal, ademas de que la probabilidad de un

parto por cesarea fue la misma entre ambos grupos de tratamiento.®

Aunque el uso de corticoesteroides prenatales antes de las 34 semanas de
gestacion es una practica estandar para las mujeres con alto riesgo de parto en
los préximos 7 dias, este tratamiento no se ha recomendado para mujeres durante
el parto prematuro tardio debido a la falta de datos de apoyo de los ensayos
controlados aleatorios.” Un taller en 2005 recomendd reorientar la investigacion
para evaluar a los bebés que nacen entre 34 y 36 semanas de gestacion, en
particular para responder a la pregunta de si los glucocorticoides prenatales son

beneficiosos en esta poblacion.

Actualmente, el 8% de todos los partos ocurren en el periodo pre término tardio.
Por lo tanto, los efectos potenciales de salud publica y econémicos de disminuir la
tasa de complicaciones asociadas con la prematuridad tardia por la administracion

de glucocorticoides prenatales son considerables.®
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Dada la evidencia mostrada se realiz6é un estudio multicéntrico y aleatorizado en el
que participaron mujeres con un embarazo unico a las 34 semanas O dias a 36
semanas 5 dias de gestacion que presentaron un alto riesgo de parto durante el
periodo pre término tardio. Los participantes fueron asignados a recibir dos
inyecciones de betametasona o placebo con 24 horas de diferencia. Las
complicaciones respiratorias severas, la taquipnea transitoria del recién nacido, el
uso de surfactante y la displasia broncopulmonar ocurrieron significativamente
menos frecuentemente en el grupo de betametasona.? Por otro lado, una revision
sistematica con meta-analisis analizo seis ensayos, que incluyeron embarazos
simples con 34.0-36.6 semanas de gestacion y con riesgo de parto prematuro
inminente en el momento del ingreso al hospital y mujeres sometidas a cesarea
programada a = 37 semanas. En general, los lactantes de madres que recibieron
corticoesteroides prenatales a =234 semanas tuvieron un riesgo significativamente
menor de sindrome de diestres respiratorio, taquipnea transitoria del recién
nacido, uso de surfactante y ventilacion mecanica, un tiempo de recepcion de
oxigeno significativamente menor, menor concentracién de oxigeno inspirado,
menor estancia en una unidad de cuidados intensivos neonatales y mayores
puntuaciones de APGAR en comparacion con los controles. ° Ambos estudios
concluyen que los esteroides utilizados en el periodo pre término tardio

disminuyen la morbilidad respiratoria.®*®

Debido a esto recientemente, el Colegio Americano de Obstetricia y Ginecologia
recomienda el uso de corticoides prenatales para mujeres con riesgo de parto
prematuro de mas de 34 semanas de gestacion, pero no para las mujeres
sometidas a cesarea electiva a término, mientras que el Real Colegio de Obstetras
y Ginecologos de Inglaterra recomiendan el uso de corticoides prenatales a todas
la mujeres que seran sometidas a una cesarea electiva a edades gestacionales

menores o iguales a 38.6 semanas'®, medidas que se pueden implementar
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proximamente a nuestras guias de practica clinica considerando la informacién

actual.
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los prematuros tardios se han tratado desde siempre como recién nacidos a
término, generalmente guiados por caracteristicas similares como son el peso y la
talla, dejando pasar por alto el riesgo de mortalidad y morbilidad que esta
condicion representa, teniendo en cuenta que estos recién nacidos presentan
tasas de complicacién elevadas en distintos 6rganos y sistemas, en especial a
nivel respiratorio, lo que ocasiona atencion especializada por parte del personal
médico de pediatria, asi como insumos y espacio hospitalario en la unidad de
cuidados intensivos neonatales. Estudios recientes proponen el uso de
corticoesteroides de manera prenatal en pre términos tardios para reducir la

morbilidad en estos recién nacidos.

¢(El uso de corticoesteroides antenatales disminuye las complicaciones

respiratorias en los prematuros tardios?

4.1. Hipotesis

4.1.1. Nula
El uso de corticoesteroides antenatales NO disminuye las complicaciones

respiratorias en los prematuros, pre término tardio

4.1.2. Alterna
El uso de corticoesteroides antenatales disminuye las complicaciones

respiratorias en los prematuros pre término tardio.
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5. OBJETIVOS

5.1. General
Evaluar la necesidad de Vventilacidn a presion positiva, oxigeno suplementario o
ventilacion mecanica, muerte fetal o neonatal dentro de las 72 horas después del

nacimiento como resultado del uso de corticoides antenatales.

5.2.Particulares

e Evaluar con el puntaje de Silverman datos de dificultad respiratoria al
nacimiento y a los cinco minutos de vida.

e Identificar las semanas de desenlace obstétrico.

e Describir la via de nacimiento.

e Describir la presencia de Sindrome de Diestres Respiratorio, Taquipnea
Transitoria del Recién Nacido o apnea en el neonato.

e |dentificar las reacciones adversas a la Betametasona.
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6. MATERIALY METODOS

6.1. Tipo y caracteristicas del estudio

o Analitico.

Estudio de Intervencion tipo ensayo de campo.

6.2. Ubicacion espacio-temporal

o El estudio se llevé a cabo en el Hospital del ISSSTEP, en el periodo

2017-2018.

6.3. Definicion del universo de trabajo

6.3.1. Poblacion elegible

Pacientes embarazadas entre las 34 y 36.5 semanas.

6.4. Definicién de unidades de observacion y del grupo control

6.4.1. Criterios de inclusion

Embarazadas entre las 34 y 36.6 semanas con diagnostico clinico
y ecografico de parto pre término.
Pacientes con ruptura prematura de membranas.
Pacientes con complicaciones obstétricas o meédicas en las
cuales se prevé empeoramiento de su estado que conduce a una
alta probabilidad de parto pre término tardio entre 24 horas y 7
dias.

e Hipertension de dificil control.

e Colestasis sintoméatica de dificil control.

e Oligohidramnios.

e Restriccidn del crecimiento intrauterino.
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e Preeclampsia.

6.4.2. Criterios de exclusion

Pacientes con un ciclo previo de betametasona.

Pacientes con contraindicacién para el uso de betametasona.
Pacientes con diabetes.

Pacientes con datos de corioamnioitis u alguna otra infeccion
sistémica.

Feto con malformaciones no compatibles con la vida.

6.4.3. Criterios de eliminacion

Nacimiento antes de completar ciclo de medicamento.
Pacientes que decidan alta voluntaria previo al nacimiento.

Nacimiento después de 7 dias de aplicado el esquema.

6.5. Estrategia de muestreo

6.5.1. Tamano de la muestra

Por cuota o conveniencia

6.5.2. Tipo de muestreo

e Tipo de muestreo no probabilistico
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6.6. Definicion de variables y unidades de medicion

NOMBRE DE LA
VARIABLE

DEFINICION CONCEPTUAL

DEFINICION
OPERACIONAL

TIPO, ESCALAY
MEDICION

Edad Gestacional

Se refiere a la edad de un
embrién, un feto o un recién
nacido desde el primer dia de

la ultima regla

Sistema estandarizado

para cuantificar la

progresion del embarazo

Cuantitativa/continua
28.0,
28.1,28.2,....34.6
semanas de

gestacion

Parto pre término

Definido como aquel que tiene
lugar a partir de la semana
20.1 y la 36.6 semanas de
gestaciéon o con un peso igual
o mayor de 500 gr y que
respira 0 manifieste signos de

vida

Semana en que se
presenta el desenlace

obstétrico

Cuantitativa/continua
20.1, 281, 28.2,
....36.6 semanas de

gestacién
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Corticoesteroides

Sustancia que favorecen el
catabolismo de proteinas,

ayudan a regular o tratar

inflamaciones, benefician al
metabolismo de hidratos de
carbono y contribuyen a

reforzar el sistema inmunitario.

Uso de Betametasona a
dosis de 12 mg
intramuscular cada 24 hrs

por dos dias

Cualitativa/Nominal
Si/no

Escala de | Examen que valora la| Escala para determinar si Cualitativa/Ordinal
Silverman dificultad respiratoria de un | existe dificultad respiratoria | Ver anexo 1

recién nacido, basado en cinco | en el recién nacido

criterios
Sindrome de [ Cuadro agudo de dificultad | Recién nacido pre término | Cualitativa /Ordinal

diestres respiratorio

respiratoria que se produce

por déficit de surfactante

con los siguientes datos:
taquipnea, severa disnea,
cianosis, hipoxemia
refractaria a la terapia con
oxigeno, disminucion de la
distensibilidad pulmonar e
infiltrados alveolares

difusos

Ver anexo 2
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Complicaciones

Agravamiento de una
enfermedad o} de un
procedimiento médico con una
patologia intercurrente, que
aparece espontaneamente con
una relacidon causal mas o
menos directa con el
diagnodstico o el tratamiento

aplicado.

Efecto adverso que se
presenta por causa de
enfermada grave o
procedimiento medico o

quirurgico y que empeora

el pronostico del paciente.

Cualitativa/nominal
Bradicardia e hipoxia
transitoria
Hipo-hipertension
arterial
Hemorragia
pulmonar
Conducto arterial
persistente

Infeccion

Enfisema intersticial
Neumotdrax
Neumonia

Sindrome de

aspiracién meconial
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Reaccion adversa a

medicamentos

Cualquier reaccién nociva no
intencionada que aparece a
dosis normalmente usadas en
el ser humano para profilaxis,
diagnostico o tratamiento o
funciones

para  modificar

fisiologicas.

Alteracion que aparece en
la paciente posterior a la
aplicacion de la

betametasona

Cualitativa /nominal
Cushing,
hiperglucemia,
glucosuria,
hipertension
intracraneal benigna,
hipertension, edema,
hipocalemia,
osteoporosis,
hipertiroidismo,
parestesias, catarata,
alopecia,
hipertricosis,
decoloracion
cutdnea, dermatitis

perioral

Via de nacimiento

Salida del feto a través del
canal del parto o a través de
las paredes uterinas y de la

pared abdominal de la madre.

Obtencién del feto por via

vaginal o abdominal

Cualitativa/ nominal

Parto, cesarea
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6.7. Analisis estadistico.
Los datos se capturan en un formato disefiado para el estudio, estos se capturan
en una base de Excel, se analizaran en el paquete estadistico IBM-SPSS
Statistics 21, se obtendran medidas de tendencia central (media o mediana),
medidas de desviacion (desviacion estandar), medidas de resumen (porcentaje),
asi mismo se realizara prueba de significancia estadistica de X2. Los resultados

obtenidos se presentaran en cuadros y graficos.
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7. BIOETICA

Este estudio se desarroll6 de acuerdo a los lineamentos establecidos en la
normatividad internacional vigente y de acuerdo a la Declaracién de Helsinki de
1964 revisada en el 2004 por lo que:

La informacion obtenida es manejada con confidencialidad.

De acuerdo al reglamento de la ley general de salud en materia de investigacion
para la salud, esta es una investigacion sin riesgo alguno para las personas
sometidas a este estudio, ya que la informacion que se obtendra de las pruebas

no atenta de ninguna manera contra la integridad fisica ni moral de la paciente.

7.1.Consentimiento informado

Siéntase con absoluta libertad para preguntar sobre cualquier aspecto que le
ayude a aclarar sus dudas al respecto. Una vez que haya comprendido el estudio
y si usted desea participar, entonces se le pedira que firme esta forma de

consentimiento.

e JUSTIFICACION DEL ESTUDIO.
Los recién nacidos prematuros tardios presentan tasas de complicacion elevadas
en distintos 6rganos y sistemas, en especial a nivel respiratorio, lo que ocasiona
atencion especializada por parte del personal médico de pediatria, asi como
insumos y espacio hospitalario en la unidad de cuidados intensivos neonatales.

e OBJETIVO DEL ESTUDIO
Este trabajo busca mejorar el prondstico y reducir gastos institucionales mediante
el uso de betametasona como inductor de madurez pulmonar en los recién
nacidos en el periodo pre término tardio

e BENEFICIOS DEL ESTUDIO

Mejorar el prondstico neonatal del producto.
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e PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO
En caso de aceptar participar en el estudio se le aplicaran 12 mg de

Betametasona intramuscular cada 24 hrs por dos dias

e RIESGOS ASOCIADOS CON EL ESTUDIO

Para la madre.

= Supresion reversible del eje hipotalamo-hipofisis-adrenal, manifestaciones de
Cushing, hiperglucemia, glucosuria, hipertensién intracraneal benigna,
hipertension, edema, hipocalemia, osteoporosis, hipertiroidismo, aumento de
LDL vy triglicéridos, ulcera péptica, parestesias, catarata, alopecia, hipertricosis,

decoloracion cutanea, dermatitis perioral.
Para el feto.

= Leucomalacia periventricular

e ACLARACIONES
Su decision de participar en el estudio es completamente voluntaria.
No habra ninguna consecuencia desfavorable para usted, en caso de no aceptar
la invitacion.
Si decide participar en el estudio puede retirarse en el momento que lo desee, aun
cuando el investigador responsable no se lo solicite, pudiendo informar o no, las
razones de su decision, la cual sera respetada en su integridad.
No tendra que hacer gasto alguno durante el estudio.
No recibira pago por su participacion.
En el transcurso del estudio usted podra solicitar informacion actualizada sobre el
mismo, al investigador responsable.
La informacion obtenida en este estudio, utilizada para la identificaciéon de cada

paciente, sera mantenida con estricta confidencialidad por el investigador.
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Si considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participacion, puede, si
asi lo desea, firmar la Carta de Consentimiento Informado que forma parte de este

documento.

+ CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, he leido y comprendido la

informacion anterior y mis preguntas han sido respondidas de manera
satisfactoria. He sido informado y entiendo que los datos obtenidos en el estudio
pueden ser publicados o difundidos con fines cientificos. Convengo en participar
en este estudio de investigacion.

Recibiré una copia firmada y fechada de esta forma de consentimiento.

Firma del participante o del padre o tutor Fecha

Testigo 1 Fecha

Testigo 2 Fecha
Esta parte debe ser completada por el Investigador (o su representante):

He explicado al Sr(a).

La naturaleza y los propésitos de la investigacion; le he explicado acerca de los
riesgos y beneficios que implica su participacion. He contestado a las preguntas
en la medida de lo posible y he preguntado si tiene alguna duda. Acepto que he
leido y conozco la normatividad correspondiente para realizar investigacion con
seres humanos y me apego a ella. Una vez concluida la sesion de preguntas y

respuestas, se procedi6 a firmar el presente documento.

30



Firma del investigador Fecha
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8. RESULTADOS

Caracteristicas de las participantes.

El reclutamiento comenz6 en Marzo de 2017 y concluyé en Abril de 2018. De las
78 mujeres que se sometieron a las pruebas de deteccion, 64 participantes fueron
elegibles para administrar betametasona. La razon mas comun para la exclusion
fue la expectativa de que el parto se realizaria dentro de las siguientes 24 horas, lo
que se determind en 8 de 14 mujeres (57.1%) que no cumplian con los criterios de

inclusion (Figura 1).
Cumplimiento y efectos secundarios.

Un total de 54 de 64 mujeres (84.3%) recibieron las dos dosis previamente
especificadas en el estudio. De las 10 mujeres que no recibieron una segunda
dosis, 6 (60 %) presentaron nacimiento antes de 24 horas, 2 pacientes mas
tuvieron parto posterior a 7 dias de aplicada la segunda dosis, en una existio un
error del staff médico por lo que no se colocé el esquema completo y una mas

decidié declinar la segunda aplicacion por consejeria de un familiar.

El efecto adverso encontrado fue una reaccion local en el sitio de la aplicacién en
un total de 3 pacientes del total de las incluidas, 2 después de la primera inyeccion
y 1 después de la segunda sin encontrar significancia estadistica para estas

situaciones (P=0.1).
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14 Fueron excluidas

+8 Por prever que el parto ocurriria en las proximas 24 hrs
=4 Curso previo de Betametasona
*2 Pacientes con Diabetes

64 Pacientas elegidas para aplicacidn de Betametasona
= B4 Recibigran dos dosis
= 10 Recibisron 1 dosis

+ 6 Maclaron snles de 13 sequnda dosls

=  Naciaron 7 dias despues ta la sagunda dosis

= 1 Exislit aror ded staff

« 1 Dacling la sequnda dasis

Figura 1. Deteccion y seguimiento de las pacientes

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes.
Caracteristicas Betametason
a
Indicacién para entrar en el estudio N= 64
Trabajo de parto pre término 24
Ruptura de membranas 14
Oligohidramnios 11
Hipertension o preeclampsia 9
Restriccién del crecimiento 2
intrauterino
Otros 4
Edad gestacional al entrar al estudio
34-35 semanas 18
35-36 semanas 24
>36 semanas 22
Promedio de la edad materna 324
Nuliparas 19

Resultados neonatales

El resultado principal consistio en observar si el recién nacido requirié ventilacion a
presion positiva, oxigeno suplementario o ventilacion mecanica, muerte fetal o
neonatal dentro de las 72 horas después del nacimiento. La tasa de resultado
primario fue de 5.5 % (P < 0.05). Se excluyé un paciente de los resultados

primarios dado que presento una anomalia cardiaca congénita que fue
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diagnosticada posterior al nacimiento. Es destacable que fuera del paciente antes
comentado no se encontraron complicaciones respiratorias graves que ameritaran

aplicaciéon de surfactante, utilizacion de CPAP o ventilacion mecanica.

No hubo mortinatos ni muertes neonatales en 72 horas. El resultado predominante
fue la presencia de sindrome de diestres respiratorio, el cual presentaron los 3
pacientes sin embargo uno de ellos presento apnea primaria por lo que se
aplicaron maniobras de reanimacion neonatal avanzadas, en este caso un ciclo de
ventilacién a presion positiva. El promedio de semanas de gestacion al momento
del nacimiento se calculé en 35.4 para los bebes de las pacientes que concluyeron
el estudio. Una perspectiva mas amplia de la situacion de los pacientes al

momento del nacimiento se plasma en la Tabla 2.

Tabla 2. Pacientes con resultados respiratorios adversos.

Paciente | Semanas de Via de APGAR Silverman
desenlace nacimiento [4- 5 1 5
obstétrico

A 35.1 | Cesarea 7 8 2 2

B 34.4 | Parto 7 7 3 2

C 35.3 | Cesarea 7 8 2 2

Cinco bebés se ingresaron al area de cuidados intensivos neonatales, de ellos,
uno fallecid6 antes del alta hospitalaria, este fue el mismo que presento la

cardiopatia congénita.

En cuanto a los pacientes restantes, el 60% de los ingresos se relacionaron en
mayor medida a la macrosomia, esto debido a que presentaron distocia de
hombros con fractura de clavicula e hipoglucemias que requirieron atencién
especial y observacion por 24-72 hrs. El paciente restante fue considerado por el
servicio de pediatria como de alto riesgo para padecer sepsis, requiriendo de toma
de laboratorios y antibiotico terapia. No se encontrd significancia estadistica que

indique que estas complicaciones estan ligadas a la aplicacién del tratamiento.
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Ingresos a UCIN
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B Hipoglucemia

Figura 2. Ingresos a Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales.

Resultados maternos.

Solamente una paciente presento ingreso a Unidad de Cuidados Intensivos debido
a complicaciones relacionadas a preeclampsia con criterios de severidad. No se
encontraron efectos secundarios indeseables a la aplicacion de la betametasona,
tampoco eventos adversos reportados en algunas publicaciones como la

presencia de corioamnioitis 0 endometritis.

La tasa de parto por cesarea fue de 68.5%, donde la indicacion mas frecuente fue
oligohidramnios y preeclampsia (Figura 3), esta tasa coincide con el promedio
general de nuestra unidad hospitalaria. La estancia intrahospitalaria no se modificd
para las pacientes post parto, solamente las pacientes con alteraciones

hipertensivas extendieron en promedio un dia su estancia para vigilancia.
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9. DISCUSION

En este estudio de intervencion tipo ensayo de campo encontramos que la
administracion prenatal de betametasona a mujeres con riesgo de parto prematuro
tardio presento una proporcion muy disminuida de necesidad de apoyo respiratorio
sustancial durante las primeras 72 horas después del nacimiento con respecto a lo

reportado en la literatura.

La administracion de betametasona también resultd6 en la nulidad de
complicaciones respiratorias graves, taquipnea transitoria del recién nacido vy
displasia broncopulmonar, ademas de que no se necesitd del uso de surfactante,
se disminuyo la necesidad de maniobras avanzadas de reanimacion y el tiempo de
estadia en la unidad de cuidados intensivos neonatales en comparacion a lo
reportado en estudios anteriores. Los beneficios se encontraron a pesar del reto
que conlleva predecir el momento del parto, afortunadamente se logré administrar

dos dosis de los medicamentos del estudio al 84% de los participantes.

Estos hallazgos son consistentes con los resultados del ensayo Antenatal Steroids
for Term Elective Caesarean Section (ASTECS), en el cual las mujeres fueron
asignadas al azar en dos grupos para recibir glucocorticoides antenales o no en el
momento de la cesarea electiva a término. Describieron una reduccion significativa
en la tasa de ingreso a unidades de cuidados intensivos neonatales por
complicaciones respiratorias en el grupo de betametasona (riesgo relativo, 0,46; IC
del 95%, 0,23 a 0,93)." El tratamiento con betametasona en pacientes sometidos
a una cesarea programada a término se ha convertido en el estandar de atencion
en el Reino Unido. Dos ensayos aleatorios mas pequefos han evaluado
especificamente el uso de betametasona en el periodo prematuro tardio para
prevenir los resultados respiratorios neonatales adversos''. Sin embargo, estos

estudios no fueron concluyentes, ya que no tenian suficiente poder'?, tuvieron una
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pérdida sustancial de seguimiento®™, y tenia exclusiones después de la

aleatorizacion.?

La administracion de betametasona no incremento las tasas de infeccion periparto
materna o neonatal, pero si presentaron una proporcion del (3%) en recién
nacidos que presentaron hipoglucemias la cual es una complicacion neonatal
prematura tardia comun.™ No se informaron eventos adversos relacionados con la
hipoglucemia asociados con una mayor duracion de la estancia hospitalaria. Los
bebés con hipoglucemia fueron dados de alta en promedio 2 dias después que los
que no tenian hipoglucemia. Pocos ensayos de glucocorticoides prenatales han
incluido informacién sobre hipoglucemia neonatal. Sin embargo, el ensayo original
de glucocorticoides prenatales no mostré diferencias significativas entre los grupos

en las tasas de hipoglucemia neonatal. '°

Nuestro protocolo de estudio no permitié el uso de otras intervenciones prenatales,
como la tocdlisis, por lo que pudimos determinar si la diferencia en el resultado
primario se debid al uso de betametasona prenatal. Aunque retrasamos 12 horas
el inicio de oxitocina para inducto-conduccion del trabajo de parto en mujeres con
ruptura de membranas que tuvieron contracciones o cuya dilatacion cervical fue de
3 cm o mas, no encontramos aumento en las tasas de complicaciones infecciosas

maternas o neonatales.

10. CONCLUSIONES

La administracion de betametasona en mujeres con riesgo de parto prematuro
presentd una tasa de complicaciones respiratorias en los recién nacidos menor a
la reportada en la literatura. La mayoria de nacimientos se dieron via abdominal a
las 35.4 semanas en promedio, sin embargo, el porcentaje coincide con el de
nuestra unidad hospitalaria en general por lo que no se considera que la aplicacion

del medicamento sea causa para aumento de nacimiento por cesarea. La
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administraciéon de betametasona no aumentd las tasas de otras complicaciones
maternas o neonatales y no se presentaron reacciones adversas ligadas a la

aplicacion del medicamento.
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12. ANEXOS

Anexo 1
Test Silverman anderson
Signo 0 1 F
Elevacion del tdrax | Sincronizado Poca elevacion en Deskbalance téraco-
v el abdomen inspiracion abdominal
Tiraje costal Mo existe Apenas visible Marcado
Retrac. Xifoidea Ausente Apenas visible Marcada
Aleteo nasal Auserte Minirmo Marcado
Quejido Ausente Audible con Audible sin
estetascopio estetoscopio
Puntaje Dificultad respiratoria Prondstico
0 Nodificultad respiratoria  Excelente
1-4 Ausente o leve | Satisfactorio
D= Moderada Grave
g8-10 Severa | Muy grave
Anexo 2
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