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RESUMEN

Introduccidén: En los dltimos afios se ha producido un incremento de la proporcion de
recién nacidos prematuros tardios que, debido a su inmadurez fisiolégica y metabdlica,
presentan mayor riesgo de secuelas a corto y largo plazo. Su evolucién se ve
condicionada por factores prenatales, perinatales y postnatales, algunos de los cuales
no estan suficientemente aclarados. Recientemente, se ha comunicado el efecto
positivo de la administracion antenatal de corticoides sobre la evolucion postnatal en
edades gestacionales mas tardias que aquellas donde en la actualidad no existen

dudas sobre el beneficio de su administracion.

Objetivo: Analizar la evolucion postnatal de una cohorte de recién nacidos prematuros
tardios y las variables relacionadas con su morbilidad. Asimismo, estudiar la posible
influencia de factores prenatales como patologia materna gestacional e intervenciones
terapéuticas recibidas, en particular la administracion antenatal de corticoides, sobre

esta poblacion.

Material y métodos: Estudio observacional descriptivo y analitico de cohortes
histéricas a partir de la revisién de historias clinicas de recién nacidos entre las 34° y
36° semanas de edad gestacional, en el Hospital Universitario Miguel Servet de
Zaragoza de enero a diciembre del afio 2018.

Resultados: N=257. Edad media materna: 33,4 afios (6,1 DE). El 16,7% fruto de
técnicas de reproduccién asistida. Recibieron terapia con corticoides durante la
gestacion el 34,6% de las madres. El 29,2% naci6 a las 34 semanas, el 27,2% a las 35
y el 43,6% a las 36. Parto mdultiple en el 32,3%. Cesarea en el 35,4%. El 59,9% precisé
ingreso hospitalario. Motivos de ingreso principales: fototerapia para tratar la
hiperbilirrubinemia (33,1%), hipoglucemia (19,5%), distrés respiratorio (17,5%) y
tolerancia enteral dificultosa (12,1%). La edad gestacional se asocié con mayor riesgo
de distrés respiratorio (p<0,01). La exposicién antenatal a corticoides no se asocié con

menor riesgo de distrés respiratorio y si con mayor tasa de hipoglucemia (p=0,027).

Conclusiones: Las principales complicaciones que presentaron este grupo de
prematuros fueron: mayor incidencia de hiperbilirrubinemia que precisé fototerapia,
mayor tasa de hipoglucemia, hipotermia, tolerancia enteral dificultosa, distrés
respiratorio e infeccidén postnatal. En la actualidad diversos autores proponen ampliar
la indicacion de los corticoides prenatales a la prematuridad tardia. Consideramos que
son precisos mas estudios que evallen la eficacia y seguridad de esta terapia a corto

y a largo plazo en esta poblacion.

Palabras claves: prematuro tardio, corticoides, sindrome de distrés respiratorio.
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ABSTRACT

Background: In the last years there has been an increase in the rate of late preterm
infants, who, due to their physiological and metabolic immaturity, present a greater risk
of short and long term mobility. Its evolution is conditioned by prenatal, perinatal and
postnatal factors, some of which are not sufficiently clear. Recently, the positive effect
of antenatal corticosteroids administration has been reported on the postnatal evolution
in later gestational ages than those where there is currently no doubt about its benefit.

Objective: To analyze the postnatal evolution of a cohort of late preterm infants and
the variables related to their morbility. Furthermore, to study the possible influence of
prenatal factors, such as gestational maternal comorbility and therapeutic interventions,

in particular the administration of antenatal corticosteroids, in this population.

Material and methods: Descriptive and analytical observational study of historical
cohorts based on the review of newborn’s between 34°-36° weeks of gestational age
clinical histories in Miguel Servet Universitary Hospital, in Zaragoza from January to
December 2018.

Results: N=257. Mother’s average age: 33.4 years (6.1 SD). The 16.7% were
consequence of assisted-reproduction techniques. 36.4% of the mothers received
corticosteroids during gestation. 29.2% of the infants were born at 34 weeks of
gestation, 27.2% at 35 and 43.6% at 36. Multiple births in 32.3%. Cesarean in 35.4%.
59.9% required hospitalization. The main reasons for admission were:
hyperbilirrubinemia that needs phototherapy (33.1%), hypoglycemia (19.5%),
respiratory distress (17.5%) and feeding difficulties (12.1%). The gestational age was
associated with respiratory distress (p<0.01). Antenatal corticosteroids exposure wasn’t
associated with less risk of respiratory distress but it was associated with higher rate of

hypoglycemia (p=0.027).

Conclusions: The main complications in this group of preterm were: higher incidence
of hyperbilirrubinemia that needs phototherapy, higher rate of hypoglycemia,
hypothermia, feeding difficulties and postnatal infection. Currently, several authors
propose to extend the indication of prenatal corticosteroids to late prematurity. We
consider that more studies are needed to evaluate the efficacy and security in the short

and long term in this population.

Keywords: late preterm, corticosteroids, respiratory distress syndrome.



ABREVIATURAS

ABREVIATURA

SIGNIFICADO

AEP Asociacion Espafiola de Pediatria
BRUE Breve episodio resuelto inexplicable
CIR Crecimiento intrauterino restringido
CPAP Presién positiva continua

DGA1l Diabetes Gestacional A1

DGA2 Diabetes Gestacional A2

DM1 Diabetes Mellitus tipo 1

DM2 Diabetes Mellitus tipo 2

EG Edad gestacional

EMH Enfermedad de membrana hialina
HC Historia Clinica

HCE Historia Clinica Electronica

HUMS Hospital Universitario Miguel Servet
PEG Pequefio para la edad gestacional
PT Pretérmino tardio

RN Recién nacido

RNPT Recién nacido pretérmino

RNT Recién nacido a término

SDR Sindrome de distrés respiratorio
SEG Semanas de edad gestacional
SENeo Sociedad Espafiola de Neonatologia
TRA Técnicas de reproduccion asistida
UCl Unidad de cuidados Intensivos

ul Unidad de cuidados Intermedios
VM Ventilacion mecanica
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ANTECEDENTES Y JUSTIFICACION DEL TEMA

PREMATURO TARDIO

Se define nacimiento prematuro como el parto antes de completar las 37
semanas de edad gestacional (SEG). El término prematuro tardio (PT) fue
incorporado en el afio 2005 comprendiendo aquellos recién nacidos (RN) entre la
semana 34+0 y 36+6 de edad gestacional (EG). Anteriormente no existian
recomendaciones para el manejo de esta poblacién debido a que, durante muchos
afos, los PT han sido atendidos de forma similar a los recién nacidos a término
(RNT), dando lugar a un gran desconocimiento de su evolucién clinica. En las dos
Ultimas décadas esta poblacién ha sido objeto de mudltiples estudios. Estos
coinciden en que los PT debido a su inmadurez fisioldgica y metabdlica, deberian
tener un seguimiento distinto al de los RNT, al no estar exentos de presentar
secuelas a corto y largo plazo . La Sociedad Espafiola de Neonatologia (SENeo)
elabor6 a través de su Grupo SEN34-36, constituido en septiembre del 2011, unas
recomendaciones genéricas para la atencion de este grupo de pacientes °.
Ademas, recogi6 las variables clinico-epidemiolégicas de esta poblacién *. A partir
de estos datos desarroll6 unas pautas tanto para la deteccion precoz como para el
manejo de los problemas mas habituales en el periodo perinatal mas inmediato.
Enfatiz6 también en la necesidad de seguimiento a medio y largo plazo, por el
mayor riesgo de complicaciones tardias. Estas recomendaciones han sido

actualizadas recientemente en el 2019 y son mencionadas en este estudio °.

a. DEFINICION

Un recién nacido pretérmino (RNPT) es aquel que nace antes de completar
la semana 37 de gestacion. La expresion pretérmino no implica valoracion de
madurez, como lo hace prematuro, aunque en la practica diaria ambos términos se
usan indistintamente. El término PT, que comprende aquellos nacidos entre la
semana 34+0-36+6, fue reconocido en el afio 2005, reemplazando la antigua
denominacién que subestimaba los riesgos que podian tener estos neonatos por su
inmadurez °. Numerosas publicaciones muestran la mayor morbimortalidad de los
PT comparada con la de los RNT "% asi como las consecuencias sobre el

desarrollo psicomotor °.


https://www.analesdepediatria.org/es-prematuro-tardio-espana-experiencia-del-articulo-S1695403317302072#bib0195

b. INCIDENCIA

A nivel mundial, la prematuridad continda siendo la primera causa de
morbimortalidad neonatal e infantil en menores de 5 afios, y constituye uno de los
problemas de salud méas importantes de la sociedad '°. La tasa media de partos
prematuros en Estados Unidos en el afio 2017 fue aproximadamente del 9,93%, de
los cuales un 71% fueron PT, cifras muy similares a las que se estimaron en
Espafa, donde la poblacion total de prematuros presento el 8,3% del total, de los
cuales un 71,8% fueron PT * En la gran mayoria de paises las tasas de
nacimientos pretérminos estan aumentando. Este incremento observado es debido,
fundamentalmente, a los PT. La tasa de prematuridad por debajo de las 34

semanas practicamente no ha experimentado variacion.
c. ETIOLOGIA

Entre las causas que justifican el incremento de las tasas de nacimiento de
PT se encuentra el aumento de embarazos multiples. Estos son cada vez mas
numerosos debido al incremento de técnicas de reproduccién asistida (TRA) y de la
edad media materna. A mayor edad de las madres gestantes, mayor comorbilidad
materna subyacente (diabetes, sobrepeso, hipertensién arterial...), contribuyendo
esto a mayores complicaciones durante la gestacién. Por otro lado, el estrecho
seguimiento obstétrico con mejoria en las técnicas diagnosticas permite detectar
problemas fetales, placentarios y maternos de forma mas precoz y precisa,
conllevando un mayor nimero de partos inducidos . La alta tasa de induccién de
partos en ocasiones da lugar a los denominados “prematuros iatrogénicos” *. Con
este término Gyamfi-Bannerman describi6 a aquellos RN que por patologias
materno-fetales en las que no existe clara evidencia cientifica que justifique
plenamente la finalizacion del embarazo (hipertension arterial benigna, diabetes
gestacional, colestasis gravidica leve, oligoamnios, cesarea anterior y cesarea

electiva), el parto acaba siendo inducido antes de las 37 SEG.
d. MORBILIDAD

Los PT tienen mayores tasas de morbilidad y mortalidad que los RNT debido

a su inmadurez fisiol6gica y metabdlica.

Consecuentemente las tasas de hospitalizacioén al nacimiento y de reingreso
en el periodo neonatal también son mayores. Todo ello conlleva un elevado coste

sanitario 2.



Se estima que la tasa de morbilidad en este grupo de RN es de seis a siete
veces mayor que en los RNT. Este riesgo se incrementa a menor EG y cuando se
asocian otros factores de riesgo como la presencia de malformaciones congénitas °.
Se estima que la morbilidad podria duplicarse por cada semana menos de
gestacién en menores de 38 semanas. Cuando se asocian otros factores de riesgo
(hipertension arterial materna, diabetes gestacional o pregestacional, hemorragia
preparto, infecciones, trastornos maternos cronicos...) la morbilidad podria

incrementarse hasta 10-14 veces mas en esta poblacion.

Las principales complicaciones que nos encontramos en los PT son: mayor
incidencia de reanimacion neonatal en el parto, incremento del distrés respiratorio,
mayor incidencia de hiperbilirrubinemia que precisa fototerapia, mayores tasas de
hipoglucemia e hipotermia, tolerancia enteral dificultosa y mayor incidencia de

infeccion postnatal 4.

-Reanimacién en paritorio. El nivel de reanimacion requerido en paritorio
se incrementa con la menor EG. La estabilizacion inicial y manejo respiratorio de
un PT es igual que para los nifios a término. Las dltimas guias del 2015 de la
SENeo sefialan las 32 semanas como EG por debajo de la cual el algoritmo de

reanimacion difiere del RNT.

-Distrés respiratorio. El riesgo de presentar morbilidad respiratoria es
mayor en los PT que en los RNT, incrementandose la morbilidad a menor EG *°.
Las complicaciones neonatales respiratorias ocurren en este grupo poblacional en
un 10,5% frente a un 1,13% de los RNT °. Esto se debe a la inmadurez de la
arquitectura del aparato respiratorio y funcion pulmonar, que continla
desarrollandose hasta la semana 34-36. El surfactante, que disminuye la tensién
superficial de los alvéolos y evita el colapso pulmonar, se encuentra en cantidades
disminuidas en los prematuros o bien existe deficiencia en la calidad del mismo.
Este retraso en la madurez pulmonar se relaciona con un incremento del distrés
respiratorio. Dado que los cambios bioquimicos durante el parto mejoran la
maduracién pulmonar fetal y la eliminacién del liquido pulmonar, los PT nacidos por
cesarea tienen un riesgo alin mayor de tener sindrome de distrés respiratorio (SDR)
. Todo ello se traduce en un incremento en la necesidad de oxigenoterapia
suplementaria, presion positiva continua (CPAP), uso de surfactante y ventilacion
mecénica (VM) invasiva en este grupo de neonatos, observandose en series, tasas
de ingresos en Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) de Neonatal hasta 10 veces

mas frecuentes en esta poblacion de pretérminos al compararse con RNT.



Por otro lado, también se han visto mayores tasas de episodios de
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hipoxemia intermitente especialmente durante el suefio =, mayor incidencia de

apnea (4-5% en PT frente a un 1-2% en RNT y de riesgo de muerte stbita *"*®.

-Hiperbilirrubinemia. La inmadurez y retraso en el desarrollo de las vias de
conjugacion de la bilirrubina hacen que el riesgo de hiperbilirrubinemia se duplique
en este grupo de RN cuando se compara con las tasas alcanzadas de los RNT *°.
Las dificultades de alimentacion en esta poblacion de pretérminos también
contribuyen a un retraso en su recirculacion enterohepética. Las concentraciones
de bilirrubina serdn mayores, su duracion en el tiempo mas prolongada y su valor
maximo mas tardio con respecto a los nacidos a término. El riesgo de dafio cerebral
inducido por hiperbilirrubinemia y kernikterus también es mayor debido a la
inmadurez de la barrera cerebral, menor concentraciéon de albdmina unida a la
bilirrubina y mayor frecuencia de enfermedades concurrentes %. Todo esto conlleva

que la hiperbilirrubinemia sea la causa mas frecuente de reingreso en los PT.

-Hipoglucemia. El riesgo de hipoglucemia es tres veces mayor que en los
RNT, incrementandose la incidencia proporcionalmente a menor EG. Existe un
retraso en la actividad de la glucosa-6-fosfatasa en relacién con el rdpido aumento
en su actividad demostrada en el RNT después del nacimiento. Esta enzima
cataliza la etapa terminal de la glucogenolisis y la gluconeogénesis. Ademas, una
ingesta limitada por la inmadurez gastrointestinal y dificultades en la succion

contribuyen al riesgo de hipoglucemia °.

-Hipotermia. Los PT son mas susceptibles a la hipotermia cuando se
comparan con los RNT. Esto es debido a la inmadurez de la funcién
termorreguladora hipotalamica, menores depdésitos de tejido adiposo que les aisle
del frio y menor capacidad para generar calor. Su barrera epidérmica es inmadura,
existe una mayor relacion entre la superficie y el peso al nacer y mayor frecuencia

de intervenciones de la sala de partos sobre estos neonatos .

-Tolerancia enteral dificultosa. En los primeros meses de vida, la mejor
alimentacién para el RN es la leche materna. Las ventajas de la lactancia materna
son incluso mayores para los PT que para los RNT. La leche materna aporta
nutrientes y factores de crecimiento que son fundamentales para el desarrollo
cerebral del nifio. Para que un RN realice de forma adecuada las tomas, es
necesario que coordine la succion, deglucion y respiracion, cuya integracién no se
logra hasta la semana 32-34 de gestacion. Aun asi, en neonatos con EG mayor a

3

34 semanas en ocasiones persisten problemas en la alimentacion °. Presentan
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mayor somnolencia, menor fuerza muscular y capacidad de succién, con
dificultades en la coordinacién succién-deglucién que predisponen a una ingesta
inadecuada y, en las madres, a una produccién insuficiente de leche. Todo ello
puede ser causa de malnutricion, deshidratacion e hiperbilirrubinemia °. Ademas,
debido a la inmadurez y aumento de la permeabilidad del tubo digestivo de los
prematuros, son particularmente vulnerables a la lesion e inflamacién del intestino

con el mayor riesgo asociado de colonizacién por microorganismos patogenos .

-Infecciones. El prematuro tardio tiene mayor riesgo de infeccion neonatal,
ya que los anticuerpos maternos no se transfieren totalmente antes de las 37 SEG.
En muchos partos prematuros se desconoce la positividad del cultivo vaginorrectal
a Streptococcus agalactiae ya que aun no se ha realizado el cribado en esta EG.
Este patégeno es uno de los principales responsables de la sepsis precoz y tardia
en esta poblacién 3. Por otro lado, las infecciones son una causa importante de
morbimortalidad en el PT siendo uno de los principales motivos de consulta médica

y de reingreso hospitalario °.
e. HOSPITALIZACION Y REINGRESO

Debido a las complicaciones médicas anteriormente descritas, las tasas de
hospitalizacién tras el nacimiento son mayores en los PT si se comparan con los
RNT, teniendo estancias mas largas en el hospital. Del mismo modo, la tasa de
reingreso hospitalario es de dos a tres veces mayor en los PT, principalmente en
los primeros 15 dias de vida. Las principales causas de reingreso son la
hiperbilirrubinemia en rango de fototerapia, los problemas de alimentacion, el
estancamiento y pérdida ponderal, las infecciones respiratorias, apnea y el breve
episodio resuelto inexplicable (BRUE) .

Los problemas respiratorios, incluida la bronquiolitis, y los trastornos
gastrointestinales son las causas mas frecuentes de reingreso tardio en el primer

afio de vida %,
f. COMPLICACIONES A LARGO PLAZO

El riesgo de problemas en el neurodesarrollo es mayor en los PT debido a la
inmadurez cerebral **?°. A pesar de que faltan estudios prospectivos para ampliar
los conocimientos actuales, autopsias y resonancias magnéticas realizadas a PT
muestran menor peso del cerebro y menor profundidad de los surcos en la
superficie externa cerebral *’. Esta inmadurez puede aumentar la vulnerabilidad del
cerebro a lesiones a largo plazo. Se describe mayor frecuencia de discapacidad

intelectual y paralisis cerebral en esta poblacién. También acontece mayor riesgo
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de problemas en el comportamiento durante la infancia, trastornos psicologicos y

emocionales, problemas de aprendizaje y atencion, asi como fracaso escolar °.

AuUn no esta claro qué otros efectos a largo plazo pueden tener este grupo
de RN. Algunos estudios sugieren que podria incrementarse el riesgo de tener fallo
de medro durante la infancia y morbilidad respiratoria ?%.

g. MORTALIDAD

Los PT tienen mayor riesgo de mortalidad que los términos. Se estima que
la mortalidad puede llegar a ser hasta tres veces mayor en este grupo etario. El
riesgo de muerte neonatal aumenta a menor EG y cuando coexisten factores de

riesgo asociados como malformaciones congénitas 2°°.

PREVENCION DEL DISTRES RESPIRATORIO EN PREMATUROS TARDIOS

El SDR es la principal causa de dificultad respiratoria en los recién nacidos
prematuros porque la inmadurez pulmonar se asocia con una produccién
inadecuada de surfactante. El déficit de surfactante produce un aumento de la
tension superficial en los alveolos, lo cual da lugar a un aumento de la discordancia
entre la ventilacion y la perfusiéon y lesion pulmonar debido a una importante

respuesta inflamatoria pulmonar.

La mejor intervencion para disminuir el distrés respiratorio seria prevenir el
parto prematuro ya que su incidencia aumenta al disminuir la EG. Para la
prevencion de la prematuridad tardia seria preciso prevenir y reducir los embarazos
de riesgo, evitar los partos prematuros no indicados medicamente, indicar el
traslado de las embarazadas de riesgo a centros de mayor capacidad operativa e
implementar nuevos protocolos obstétricos para valorar la finalizacion de la

gestacion antes de término *.

Sin embargo, si no se puede evitar el parto prematuro, el distrés respiratorio
puede prevenirse con la administracién precoz de presion positiva en la via
respiratoria y, en algunos casos, la administracion de surfactante y de corticoides

antenatales 3.

Para prevenir o disminuir la gravedad del SDR neonatal esta indicado
administrar un tratamiento con corticoides prenatales a todas las mujeres
embarazadas entre la semana 24 y 34 de gestacion que tengan un riesgo elevado
de parto prematuro en los proximos siete dias (ruptura prematura de membranas,

trabajo de parto, preeclampsia...). Los corticoides prenatales han demostrado
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favorecer la maduracion de la arquitectura pulmonar fetal e inducir un aumento de
la sintesis y la liberacion de surfactante, lo cual conlleva una mejor funcion
pulmonar neonatal. Al acelerar el desarrollo de los neumocitos tipo 1 y tipo 2, se
producen cambios estructurales y bioquimicos que mejoran tanto la mecéanica
pulmonar (volumen pulmonar maximo, compliance) como el intercambio de gases.
Los neumocitos tipo 2 aumentan la produccion de surfactante al inducir la
produccién de proteinas y enzimas necesarias para la sintesis de fosfolipidos. Otros
efectos de los corticoides prenatales incluyen la induccién de receptores
pulmonares, que desempefian un relevante papel en la liberacion de surfactante y
la absorcion de liquido alveolar; induccién de enzimas antioxidantes del pulmén
fetal; y la regulacién positiva de la expresién génica del canal de sodio que tiene

una importante funcién en la absorcién de liquido pulmonar tras el nacimiento .

La eficacia y el uso de corticoides prenatales en situaciébn de amenaza de
parto prematuro de <34 SEG estd ampliamente estudiada considerandose la
intervencion que mas ha contribuido a la disminucién de la mortalidad y la
morbilidad respiratoria durante el periodo neonatal (reduccion del SDR y de la
necesidad de VM) *. Estudios posteriores también han demostrado que la terapia
con corticoides prenatales mejora la estabilidad hemodindmica en los RN
prematuros, lo que da lugar a menores tasas de hemorragia intraventricular y
enterocolitis necrotizante en comparacion con los RN prematuros no expuestos.
Asimismo, parecen tener un efecto beneficioso al disminuir la tasa de infeccion

sistémica en las primeras 48 horas de vida.

En la actualidad, el uso de corticoides prenatales en PT es controvertido por
los datos inconsistentes sobre su eficacia y por desconocer su seguridad a largo

plazo 3**°. Estudios actuales plantean instaurar los siguientes cambios:

e En cesareas programadas entre la semana 37+0 y 38+6, no se
recomendaria de forma generalizada el uso antenatal de corticoides.

e En cesareas programadas entre la semana 34+0 y 36+6, podria ser
razonable ofrecer un primer ciclo antenatal de corticoides para reducir la morbilidad
respiratoria neonatal. No obstante, se desconoce a dia de hoy la relacion riesgo-
beneficio a largo plazo. Un segundo ciclo de corticoides en esta EG no ha sido
estudiado y por ello no deberia ser administrado.

e En partos vaginales por encima de la semana 34+0 no estaria indicado

administrar un ciclo de corticoides antenatal ya que los problemas respiratorios son
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menos frecuentes y los riesgos a largo plazo del uso de esteroides podrian ser

mayores que los beneficios inmediatos *°.
Algunas sociedades ya se han posicionado acerca de este tema:

- La Asociacién Espafola de Pediatria (AEP) recomienda administrar
corticoides antenatales a gestantes con riesgo de parto inminente entre las
semanas 34+0 y 36+6 de gestacion (Grado A de recomendacion) °.

-La Sociedad de Especialistas en Medicina Materno-Fetal recomienda un
ciclo prenatal de dos dosis de corticoides a las 34+0 - 36+6 semanas de gestacion
en aquellas gestantes con alto riesgo de parto prematuro en los siguientes siete
dias, siempre que la tocolisis no se use para retrasar el parto para poder completar
el ciclo de corticoides. Rechaza administrar corticoides en aquellas gestantes con
posibles indicaciones médicas y/u obstétricas para el parto prematuro hasta que no
se haya establecido un plan definitivo para el éste *'.

-El Colegio Americano de Obstetricias y Ginecblogos recomienda la
administracién de corticoides en gestantes con un embarazo Unico a las 34+0 -
36+6 SEG con riesgo inminente de parto prematuro en los siguientes 7 dias,
siempre que la tocolisis no se use para retrasar el parto para poder completar el

ciclo de corticoides .

Declara que no deben administrarse a mujeres con
corioamnionitis ni en aquellos partos prematuros indicados con criterios médicos u
obstétricos en los que la administracion de corticoesteroides suponga posponer el

parto.

-Otras guias y sociedades se han posicionado en contra del uso de
corticoides prenatales en gestantes con riesgo de parto prematuro entre las 34+0 y
36+6 semanas, debido a que no esta claro que los efectos beneficiosos a corto
plazo (reduccion de la taquipnea transitoria) sean mayores que los posibles riesgos
secundarios (hipoglucemia, posible deterioro del desarrollo neurol6gico;

especialmente riesgo de paralisis cerebral) *°.

De entre los estudios realizados acerca de este tema, destaca un
metaanalisis de ensayos aleatorizado que evaluaba la eficacia de la administracion
de corticoides entre las 34+0 y 36+6 SEG, 48 horas antes del parto, en cesareas
programadas. Encontrd diferencias estadisticamente significativas en la reduccion
del SDR grave y de la taquipnea transitoria del recién nacido, pero no en el SDR en
general ni en la necesidad de ventilacién mecénica **

41

Recientemente ha sido publicado un ensayo clinico *, cuyo objetivo era

analizar la efectividad en términos econdmicos de la terapia prenatal con corticoides
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(dos dosis de betametasona intramuscular de 12 mg separadas por 24 horas) en
PT. Mujeres embarazadas entre las 34+0 y 36+5 semanas de gestacion con alto
riesgo de parto prematuro tardio, fueron asignadas al azar para recibir un primer
ciclo de corticoesteroides prenatales o placebo. Los hallazgos del estudio sugerian
una disminucion estadisticamente significativa en los costes de atencion médica y
mejores resultados en morbilidad respiratoria en aquellos RN expuestos a
corticoides prenatales, sosteniendo que podria tratarse de una estrategia
econémicamente factible. Estimaba un ahorro de aproximadamente 700 ddlares
por cada PT, lo cual supondria en Estados Unidos un ahorro de aproximadamente
100 millones de ddlares como beneficio del resultado a corto plazo de los
corticoides. La morbilidad respiratoria se evallo en las primeras 72 horas de vida
del neonato. Se observé una reduccion en el uso de CPAP, de canulas nasales de
alto flujo, de oxigeno suplementario con FiO, >0,3 durante al menos 24 horas,
taquipnea transitoria del RN y uso de surfactante en los hijos de las gestantes que
recibieron corticoides. Lamentablemente, también en este grupo se constaté mayor
incidencia de hipoglucemia neonatal. Las tasas de SDR y necesidad de VM fueron

similares en ambos grupos (variables duras).

A raiz de estos trabajos expuestos se ha discutido acerca de los posibles
efectos negativos que podria desencadenar la exposicién de corticoides a partir de
las 34 SEG. Se afirma que podrian causar una activacion suprafisioldgica de los
receptores de glucocorticoides cerebrales fetales, dando lugar a cambios en el

desarrollo del sistema neuroendocrino, trastornos conductuales y cognitivos **.
JUSTIFICACION DEL TEMA

En los Ultimos afios se ha producido un descenso significativo de la
natalidad en Espafia, sin embargo, este hecho ha influido de una forma reducida
sobre los ingresos en las unidades de Neonatologia como consecuencia del
incremento de la proporcién de RN prematuros y en especial los nacidos entre las
34-36 SEG.

La evolucion de los PT se ve condicionada por factores prenatales,
perinatales y postnatales. El papel de dichos factores no esta suficientemente
aclarado. En los dultimos afios se ha comunicado el efecto positivo de la
administracion antenatal de corticoides sobre la evolucién postnatal en EG mas
tardias que aquellas donde en la actualidad no existen dudas sobre el beneficio de

su administracion.
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OBJETIVOS

Objetivo general: analizar la evolucion postnatal de una cohorte de recién

nacidos prematuros tardios y evaluar las variables relacionadas con su morbilidad.

Objetivo especifico: estudiar la posible influencia de factores prenatales
como patologia materna gestacional e intervenciones terapéuticas recibidas, en
particular la administracion antenatal de corticoides, en este grupo de recién
nacidos.
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MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio

Estudio observacional descriptivo y analitico de cohortes historicas a partir
de la revision de historias clinicas (HC) de RN entre las 34+0 y 36+6 SEG, nacidos
en el Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza (HUMS) de enero a
diciembre del afio 2018.

Criterios de inclusién

RN prematuros tardios entre las 34+0 y 36+6 SEG nacidos en el HUMS

desde enero del 2018 hasta diciembre del 2018, ambos inclusive.
Criterios de exclusion

RN con EG igual o mayor a 37+0 o menor a 34 semanas. También fueron
excluidos aquellos RN cuya gestacion no fuese controlada en el HUMS dada la

limitacion de informacion relativa a ésta.
Tamafio muestral

RN prematuros tardios (nacidos entre las 34+0 y 36+6 SEG) nacidos en el
HUMS de Zaragoza. Se trata de un estudio observacional retrospectivo por lo que
se incluyeron todos los pacientes nacidos durante ese periodo de tiempo que
cumplieran los criterios de inclusion y no los criterios de exclusion. El tamafio
muestral final fue de 257 pacientes. Los datos fueron obtenidos de manera
retrospectiva a partir de la base de datos Neosoft de la SENeo, que se utiliza para
registrar los neonatos ingresados en la Unidad de Neonatologia del HUMS.
También se accedi6 a los informes de alta de la Historia Clinica Electrénica (HCE)
en aquellos RN que no ingresaron (permanecieron en el area de hospitalizacion
obstétrica con sus madres) y por ello no estaban registrados en Neosoft y, si fue

preciso, se solicitd la HC del paciente.
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264 RN reunidos tras la revision del libro

de nacimientos del 2018.

4 RN fueron trasladados de

otros centros al nacer para

ingreso en nuestra unidad

260 RN cuya gestacion

fue controlada en el HUMS.

Tras la revision de los

informes de alta de

Neonatal y Obstetricia se

N=257 RN excluyen aquellos con EG 2

a 37 0 <a 34 semanas

Figura 1. Diagrama de seleccion de los pacientes del estudio. EG: edad gestacional, RN: recién nacido.

Recogida de datos

Se disefié una base de datos en Excel para su procesamiento posterior con
el paquete estadistico SPSS 15.0 para Windows.

Se registré los RN que cumplian los criterios de inclusion mediante una
revision del libro de nacimientos del afio 2018. Aquellos nacidos entre la semana
34+0 y 36+6 de gestacion en el intervalo de tiempo comprendido entre enero de
2018 y diciembre de 2018 fueron recogidos en la base de datos Excel, siendo
eliminados aquellos que cumplian los criterios de exclusién, es decir, aquellos cuyo
embarazo fue controlado en otro centro habiendo sido remitidos para el parto a

nuestro hospital o una vez nacidos.

Se comprobd el registro de dichos pacientes en la base de datos Neosoft y
aqguellos no incluidos en la misma (no ingresados), se revisaron sus variables en el
informe de alta de RN sano y solicitando, si fue preciso, la HC para completar la

recopilacién de datos.
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Se recogieron las siguientes variables:

-Variables prenatales:

¢ Edad materna (afios). Edad materna en el momento del nacimiento del RN.

e Técnicas de reproduccion asistida (TRA). Constituye el conjunto de
técnicas y tratamientos médicos destinados a favorecer el embarazo en
caso de problemas de fertilidad masculinos, femeninos o ambos.

e Corticoides prenatales y si el ciclo fue completo o incompleto. Se
definio ciclo completo como la administracion de dos dosis de betametasona
intramuscular de 12 mg separadas de 24 horas *°.

e Preeclampsia y/o eclampsia. Se define preeclampsia como la aparicion de
hipertensién arterial (presién arterial >140/90 mmHg) y proteinuria
(>300mg/24 horas) después de la semana 20 de gestacion, aparezcan o no
edemas. La eclampsia es la presencia de convulsiones generalizadas no
atribuibles a otras causas (accidentes cerebrovasculares, enfermedades
hipertensivas, lesiones del sistema nervioso central, enfermedad infecciosa
o metabolica) aparecidas en el contexto de una preeclampsia .

e Colestasis intrahepéatica materna. Se trata de una forma reversible de
colestasis, especifica de la gestacion, que aparece en el tercer trimestre del
embarazo (raramente en menos de 26 SEG) y que se resuelve

espontaneamente tras el parto. Debuta como prurito (palmoplantar, con
generalizacion e intensificacion nocturna) y elevacion de acidos biliares *.

e Alteraciones del metabolismo hidrocarbonado. Dentro de estas
alteraciones encontramos:

o Diabetes pregestacional: diabetes mellitus tipo 1 y 2 (DM1 y DM2).
La DML1 es una enfermedad metabdlica y autoinmune caracterizada
por una destruccién de las células beta del pancreas que produce
una deficiencia absoluta de insulina. La DM2 es un trastorno
metabdlico que se caracteriza por hiperglucemia en el contexto de
resistencia a la insulina produciéndose un déficit relativo de ésta.

o Diabetes gestacional: cualquier grado de intolerancia a la glucosa
gue aparece 0 se reconoce por primera vez durante la gestacion,
independiente del tipo de manejo (dieta, ejercicio) o de la
persistencia de la enfermedad después de la gestacion. La diabetes
gestacional tipo Al (DGA1l) es aquella que puede controlarse
mediante cambios en la dieta. La diabetes gestacional tipo A2

(DGA?) es aquella que requiere insulina para su correcto control *°.
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Corioamnionitis. La corioamnionitis o infeccion intraamniética es una
inflamacién aguda de las membranas y el corion por causa infecciosa,
normalmente polimicrobiana, y que suele ocurrir en el contexto de bolsa
rota, pero que también puede ocurrir con éstas integras. Clasicamente el
diagnostico de corioamnionitis es clinico y se basa, segun los criterios
expuestos por Gibbs en 1982, en la asociacion de *°:
o Fiebre materna (temperatura axilar >38°C).
o Y dos o0 més de los siguientes criterios menores:

= Taquicardia materna (>100 latidos/minuto).

» Taquicardia fetal (>160 latidos/minuto).

= Leucocitosis materna (>15.000 leucocitos/mm?®)

= |rritabilidad uterina (definida como dolor a la palpacion

abdominal y/o dinAmica uterina)

= Leucorrea vaginal maloliente.
Crecimiento intrauterino retardado (CIR). El término CIR sugiere una
disminucion de la velocidad de crecimiento del feto documentada en, al
menos, dos valoraciones del crecimiento intrauterino. Se designa asi los
casos en los que el feto no ha alcanzado su crecimiento potencial debido a
factores fetales, placentarios o maternos. En la mayoria de los casos es
consecuencia de una insuficiencia placentaria, pero también puede ser
resultado de otras muchas circunstancias, malformaciones congénitas,

infecciones o exposicién a drogas o farmacos *'.

-Variables perinatales:

Sexo del neonato: Hombre o mujer.

Peso al nacimiento (gramos). Primer peso registrado del paciente en
paritorio o en planta obstétrica.

Percentil de peso. Se definié el percentil de peso de acuerdo con las
gréaficas de antropometria neonatal de Carrascosa et al, 2010 * (ANEXO 1).
Se clasific6 a los pacientes en aquellos con peso en percentil menor o igual
a 3 (p <3 de peso) para su edad gestacional y aquellos con peso en percentil
menor o igual a 10 (p <10 de peso).

Edad gestacional (semanas). Se recogieron las semanas y los dias de
gestacion.

Gestacion multiple (en la que se desarrolla més de un feto) o Unica.
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e Tipo de parto: Vaginal o cesarea. No se hizo distinciébn en caso de parto
instrumentalizado.

e Horas de bolsa rota. Se clasificé a los pacientes en dos categorias: menor
a 18 horas de bolsa rota o igual o mayor a 18 horas de bolsa rota.

e Test de Apgar al minuto y a los cinco minutos. El test de Apgar evalla
cinco parametros: esfuerzo respiratorio, frecuencia cardiaca, tono, reflejos y
color de la piel, dando una puntuacion a cada uno de 2, 1 o 0 puntos. De
este modo, sumando las valoraciones de estos parametros, el RN obtiene
una determinada puntuacién, siendo el 0 la puntuacién mas baja y el 10 la
puntuacién mas alta. Se subdividi6 a la variable test de Apgar en tres
categorias puntuacion 1-3; puntuacién 4-6 y puntuacién 7-10. (ANEXO 2)

e Necesidad de reanimacion neonatal en paritorio. Se considera
reanimacién a toda aquella maniobra necesaria pasados los 60 segundos de
vida, una vez estimulado, secado, colocado bajo fuente de calor y
reposicionado, ante un RN que presenta frecuencia cardiaca <100 latidos /
minuto, gasping o apnea.

e Intubacion en sala de partos.

¢ Necesidad de masaje cardiaco en la reanimacion.

e Necesidad de administrar adrenalina en la reanimacion.

-Variables de evolucién neonatal:

e Ingreso en Unidad de Intermedios (Ul) y en Unidad de Cuidados
Intensivos de Neonatal (UCI).

¢ Motivo de ingreso.

¢ Estancia hospitalaria. Dias de ingreso en Ul y/o UCI de Neonatal

e Hiperbilirrubinemia que requiri6 fototerapia.

e Hipoglucemia que requiri6 correccibn endovenosa. Se considera
hipoglucemia niveles de glucosa en sangre venosa o capilar menor a 50
mg/dL.

e Distrés respiratorio. El término distrés respiratorio comprende una serie de
entidades patolégicas que se manifiestan con clinica predominantemente
respiratoria, consistente, de forma genérica, en aleteo nasal, tiraje sub e
intercostal, retraccion xifoidea y bamboleo toraco-abdominal. Incluye como
entidades: distrés respiratorio leve, taquipnea transitoria del recién nacido,

sindrome de aspiraciobn meconial, sindrome de escape aéreo (enfisema
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intersticial, neumotérax, neumomediastino), neumonia perinatal e
hipertension pulmonar persistente neonatal.

e Uso de presidén positiva continua (CPAP).

e Uso de surfactante. El uso de surfactante en PT esté indicado en aquellos
con clinica y radiologia compatible con enfermedad de membrana hialina
(EMH) con necesidad de FiO, = a 0,4. El diagndstico de EMH se sospecha
en prematuros con cuadro clinico y radiolégico compatible con déficit de
surfactante. La administracion de surfactante se individualiza en cada caso
segun criterio del clinico, teniendo en cuenta otros factores como la acidosis
respiratoria, la gravedad segun patrén radioldgico, y la dificultad respiratoria
medida mediante el Test de Silverman (ANEXO 3).

e Necesidad de ventilacion mecénica (VM) invasiva.

e Incidencia de infeccidon postnatal. Se incluye la infeccién clinica (aquel RN
con manifestaciones clinicas de infeccion con hemocultivo negativo) y la
infeccion confirmada (diagndstico clinico y hemocultivo positivo).

e Tolerancia enteral dificultosa. Se integran aquellos problemas que
dificultan la correcta tolerancia enteral del RN, ya sea por inmadurez,
factores médicos asociados (reflujp  gastroesofdgico, displasia
broncopulmonar, cardiopatia congénita), somnolencia excesiva, irritabilidad
secundaria a estimulos ambientales o a enfermedad, factores maternos...
Incluye atragantamiento, dificultad para terminar las tomas, distension

abdominal o abdomen doloroso tras las tomas, vémitos y nauseas.
Analisis estadistico

Se llevé a cabo inicialmente un estudio descriptivo para determinar las
frecuencias y medidas de tendencia central y dispersion. Se comprobaron los
supuestos de normalidad mediante test de Kolmogorov-Smirnov. Para las variables
que cumplian la distribuciébn normal se estudié la media aritmética y desviacion
estandar. Para los supuestos que no cumplian dicha distribucion, la mediana y el

rango intercuartilico.

Para el estudio analitico se utilizaron distintos test estadisticos dependiendo
del tipo de variables analizadas. Para el analisis inferencial se realiz6 comparacion
de medias mediante la prueba t-Student para datos independientes, una vez
comprobada la distribucion normal de la variable cuantitativa. Para comprobar la
igualdad de varianzas previa a la correlacion se aplico el test de Lévene. Se utilizd

el test estadistico U Mann-Whitney en aquellos casos donde la variable cuantitativa
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no cumplia una distribucion normal y el Test Chi-cuadrado para la comparacion de
variables categodricas. En aquellos casos donde la variable categorica tenia mas de
dos categorias se utilizé el Test de Anova.

Se determinaron aquellas variables que presentaban una relacion
significativa al ser analizadas. En todos los casos, el umbral de significacion
estadistica se establecidé para un valor de p < 0,05.

Finalmente, para comprobar la posible influencia conjunta sobre la variable
dependiente de las covariables que resultaban estadisticamente significativas en el
andlisis, se llevo a cabo un andlisis multivariante para cada uno de los resultados

referidos mediante modelo de regresion logistica.

Los datos fueron analizados mediante el programa estadistico IBM ®
SPSS® Statistics 15.0.

Aspectos éticos

Este proyecto de investigacion ha sido presentado y esta pendiente de
aprobacion por el Comité de Etica de la Investigacion de la Comunidad de Aragéon y

a la Comisién de Investigacion del HUMS.

Fueron seleccionados por igual todos los sujetos que cumplian los criterios

de inclusion.

Se realiz6 la revisién de los pacientes a los que se accedio a través de la HC
y de la base de datos del programa informatico Neosoft, siendo precisa clave de
acceso y contrasefia. Ninguna persona ajena al equipo investigador revisé ni tuvo

acceso a los datos recogidos.

Ademas, para garantizar el anonimato de los pacientes, no se recogio

ninguan dato identificativo, sino que se empled6 un codigo para registrarlos.

Los investigadores declaran no tener ningun conflicto de interés con la

realizacion de este estudio. El proyecto no esta financiado.
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RESULTADOS

1. Estudio descriptivo.
La muestra de este estudio esta constituida por 257 pacientes nacidos entre
enero y diciembre del 2018, ambos inclusive.

1.1 Variables prenatales.

La edad media de la madre en el momento del parto fue de 33,4 afios (6,1
DE) y la moda de 36 afios. El 3,5% de las gestantes tenian menos de 20 afios y el
46,4% mas de 35 afnos. El 12,8% tenian mas de 40 afios. La edad maxima fue de

47 y la minima de 18 afios. (Figura 2).

Niamero

10+

10 20 30 40 30
Edad materna (afos)

Figura 2. Histograma de edad materna (afios). N=257.

Figura creada a partir del programa estadistico SPSS® Statistics version 15.0.

El 16,7% fueron embarazos concebidos mediante técnicas de reproduccion

asistida.
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El 34,6% de las madres recibi6 corticoides durante la gestacion. El 84,3%
fue un ciclo completo y el 15,7% incompleto. (Tabla 1y 2).

Tabla 1. Distribucion de la muestra segun exposicién antenatal a corticoides.

NUMERO PORCENTAJE

Exposicién a corticoides 89 | 34,6 %
No exposicion a corticoides 168 65,5%
Total de pacientes (N) 257 100 %

Tabla 2. Distribucion de la muestra de acuerdo a la exposicion antenatal a ciclo de

corticoides completo o incompleto.

NUMERO PORCENTAJE
0
Ciclo completo de corticoides 5 84,3 %
0
Ciclo incompleto de corticoides 14 15,7%
Total pacientes (N) 89 100%

En el 10,1% de las gestantes se identific6 preeclampsia y en el 13,6%
colestasis intrahepéatica materna. El 0,8% tenian diagnéstico clinico-analitico de
corioamnionitis.

El 79,8% no tuvieron alteraciones del metabolismo hidrocarbonado. Del
porcentaje restante, el 9,3% correspondia a DGA1, el 51% DGA2, el 1,9%
padecian diabetes pregestacional: DM1 o DM2, y en el 3,9% no se habia registrado
por tratarse de un embarazo no controlado o no haber sido cribado con el Test de
O’Sullivan.

El 7% de los RN fueron CIR o tenian estudio Doppler patologico prenatal.

1.2 Variables perinatales

El 51,4% fueron hombres y el 48,6% mujeres. La media de peso al
nacimiento fue de 2.393 g (455 DE), siendo el minimo peso de 1.100 g y el maximo
de 4.020 g (Figura 3). El 12,8% de los RN tenian un peso al nacimiento < percentil

10 para su EG y el 6,6% de los RN tenian un peso < percentil 3 para su EG.
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Figura 3. Histograma de peso al nacimiento (gramos). N=257 pacientes.

Figura creada a partir del programa estadistico SPSS® Statistics version 15.0.

El 29,2% naci6 a las 34 SEG, el 27,2% a las 35 semanas y el 43,6% a las 36
semanas. La mediana fue 35,7 semanas (rango intercuartilico 1,6) y la moda de
36+1 SEG. (Tabla 3).

Tabla 3. Distribucién de la muestra segun edad gestacional (semanas). N=257

EG . EG _ EG Porcentaje
(semanas) Porcentaje (semanas) Porcentaje (Semanas)

34+0 35+0 36+0
34+1 35+1 36+1
3442 35+2 36+2

34+4

35+4 36+4
35+5 36+5
34+6 35+6 36+6

EG: edad gestacional.

34+5

34+3 35+3 36+3
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El 32,3% de los partos fueron mdltiples. El parto fue por via vaginal en el

64,6% y se practicé cesérea en el 35,4% restante.
En el 24,9% la duracién de amniorrexis fue mayor a 18 horas.

El 87,5% presentaron un Test de Apgar al minuto 1 de vida entre 7-10; el
10,5% entre 4-6 y el 2% entre 1-3. La mediana del Test Apgar al minuto 1 fue de 9
con una amplitud intercuartil de 1. El 99,2% presentaron un Test de Apgar a los 5
minutos de vida entre 7-10 y un 0,8% entre 4-6. La mediana del Test Apgar a los 5
minutos de vida fue de 10 con una amplitud intercuartil de 1. (Tabla 4).

Tabla 4. Distribucion del Test de Apgar al minuto y a los cinco minutos de vida.

Puntuacién del APGAR 1 minuto APGAR 5 minutos
Test de Apgar (%) D)

7-10 87,5 % 99,2 %

Precisaron reanimacion al nacimiento el 20,6%. El 0,4% necesito intubacion
en la reanimacion, el mismo porcentaje que requiri6 masaje cardiaco. Ningun

paciente necesité adrenalina al hacimiento.

1.3 Variables de evolucién neonatal.

El 59,9% preciso ingreso hospitalario: el 51,7% unicamente en Ul y el 8%

también UCI Neonatal.

La estancia media hospitalaria fue de 3 dias con un rango y un maximo de
50 dias. La suma de todos los dias de ingreso de los pacientes fue de 1.414 dias.
La suma total de dias en la UCI fue de 207 dias. 10 pacientes precisaron ingreso en
la UCI durante mas de 10 dias, siendo la maxima estancia de 25 dias.

Se requirié fototerapia para tratar la hiperbilirrubinemia en el 33,1% de los
pacientes (Figura 4). El 19,5% tuvo hipoglucemia (Figura 5): el 13,3% Unicamente
precisO aportes orales para corregirla y el 6,2% necesitd correccion endovenosa
(Figura 6). Se constato tolerancia enteral dificultosa en el 12,1% (Figura 7) e

infeccion postnatal en el 3,1%.
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Se objetivé distrés respiratorio en el 17,5% (Figura 8), necesidad de CPAP

en el 8,2% (Figura 9), de surfactante en el 2,3% (Figura 10) y de VM invasiva en el

2,3% (Figura 11).

HIPERBILIRRUBINEMIA
gue requirio fototerapia
N=257

=Si =mNo

HIPOGLUCEMIA
N=257

=Si mNo

Figuras 4 y 5. Tasa de hiperbilirrubinemia que requirié fototerapia y tasa de hipoglucemia (N=257).

Figuras de elaboracién propia.

HIPOGLUCEMIA

gue requirié correccion EV
N=257

“No

TOLERANCIA ENTERAL

DIFICULTOSA
N=257

©Si =No

EV: Correccién endovenosa

Figuras 6 y 7. Tasa de hipoglucemia que requiri6 correccion endovenosa y tasa de tolerancia enteral

dificultosa (N=257). Figuras de elaboracion propia.




DISTRES RESPIRATORIO

N=257

©Si =No

CPAP
N=257

©Si =No

CPAP: presion positiva continua

Figuras 8 y 9. Tasa de distrés respiratorio y de necesidad de CPAP (N=257). Figuras de elaboracion

propia.

SURFACTANTE
N=257

©Si mNo

VM INVASIVA
N=257

©Si =No

VM: ventilacién mecéanica

Figuras 10 y 11. Tasa de uso de surfactante y de ventilacién mecanica invasiva (N=257). Figuras de

elaboracion propia.
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2. Estudio analitico

2.1 Estudio bivariante
2.1.1 Edad materna.

Se observaron diferencias estadisticamente significativas:

En la edad materna en los embarazos concebidos espontaneamente y los
gue fueron concebidos mediante técnicas de reproduccion asistida, objetivando

mayor edad materna en estos ultimos (p<0,001). (Tabla 5).

Tabla 5. Andlisis comparativo entre la edad materna (afios) en los

embarazos concebidos espontdneamente y aquellos fruto de reproduccion asistida.

Media
edad materna

Reproduccion
asistida

Sig
(T Student)

DE

Edad materna

En la edad materna en los partos multiples y los partos Unicos, observando

mayor edad materna en los primeros (p=0,003). (Tabla 6).

Tabla 6. Andlisis comparativo entre la edad materna (afios) en los

embarazos unicos y los multiples.

Parto
multiple

N Media
edad materna

Sig

LiE (T Student)

Edad materna

En la edad materna y el peso al nacimiento (gramos), encontrando menor

peso al nacimiento a mayor edad materna (p=0,024).

Por el contrario, no existia relacion estadisticamente significativa entre la
edad materna y la exposicion antenatal a corticoides; la presencia de CIR o estudio
Doppler patologico antenatal; la edad gestacional; la necesidad de reanimacion al
nacimiento; el ingreso del RN y la tolerancia enteral dificultosa del RN.
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2.1.2  Técnicas de reproduccion asistida.

Se observaron diferencias estadisticamente significativas:

En la relacion entre el peso al nacimiento y los embarazos concebidos por
técnicas de reproducciéon asistida (p=0,001), teniendo menor peso aquellos no
concebidos espontdneamente. (Tabla 7).

Tabla 7: Analisis comparativo entre peso al nhacimiento (gramos) y

concepcion mediante técnicas de reproduccion asistida.

Peso RN N Media peso DE Sig
RN (g) (T Student)

Reproduccion
asistida

RN: recién nacido

En la tasa de partos multiples y los embarazos que fueron concebidos
mediante técnicas de reproduccion asistida, objetivando mayores tasas en estos
(p<0,001, RR= 2,967, IC= 2,196~ 4,008). (Tabla 8).

Tabla 8. Andlisis comparativo entre los partos multiples y los embarazos

concebidos por reproduccion asistida.

Parto maltiple
Sig asintotica Riesgo

Sl NO (bilateral) relativo
Chi cuadrado (IC al 95%)

Sl 31 12 2,967

(2,196-4,008)

Reproduccion

i 0,000
el NO 52 162
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En el tipo de parto (vaginal o cesarea) y los embarazos que fueron
concebidos por técnicas de reproduccion asistida, objetivando mayores tasas de
cesérea en estos (p=0,002, RR= 1,783, IC= 1,279-2,484). (Tabla 9).

Tabla 9. Andlisis comparativo entre la tasa de cesareas y los embarazos

concebidos por técnicas de reproduccion asistida.

Tipo de parto
Sig asintotica Riesgo

Cesarea  Vaginal (bilateral) relativo
Chi cuadrado (IC al 95%)

Sl 24 19 1,783

(1,279-2,484)

Reproduccion

o 0,002
sl NO 67 147

En la tasa de preeclampsia y los embarazos concebidos por técnicas de
reproduccién asistida, constatando mayores tasas en estos (p=0,010, RR=2,635,
IC=1,259-5,514). (Tabla 10).

Tabla 10. Andlisis comparativo entre la incidencia de preeclampsia y los

embarazos concebidos por técnicas de reproduccién asistida.

Sig asintotica Riesgo

Si No (bilateral) relativo
Chi cuadrado (IC al 95%)

Sl 9 34 2,635

(1,259-5,514)

Reproduccion

asistida 0,010
NO 17 197

Por el contrario, no se observaron diferencias estadisticamente significativas
entre los RN concebidos por técnicas de reproduccion asistida y el diagnostico de
CIR; la edad gestacional; la necesidad de reanimacion al nacimiento en el paritorio.
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2.1.3 Edad gestacional.
2.1.3.1 Edad gestacional: 34 - 34+6 semanas.

Se observaron diferencias estadisticamente significativas:

En la frecuencia de distrés respiratorio en los recién nacidos entre las 34-
34+6 semanas de edad gestacional con respecto a los nacidos por encima de la
semana 35 (p<0,001, RR= 2,537, IC=1,510-4,263). (Tabla 11).

Tabla 11: Andlisis comparativo del distrés respiratorio en los nacidos entre

las 34-34+6 semanas y aquellos nacidos por encima de las 35 semanas.

Distrés respiratorio

Sl NO Sig asintoética
(bilateral)

Riesgo
relativo
(IC al 95%)

SI 23 52

EG: 34-34+6

2,537
0,000
semanas NO 29 160 (1,510-4,263)

EG: edad gestacional.

En la necesidad de CPAP en los recién nacidos entre las 34-34+6 semanas
de edad gestacional y aquellos nacidos por encima de la semana 35, siendo mayor
en los primeros (p=0,015, RR= 2,669, 1C=1,184-6,019). (Tabla 12).

Tabla 12: Andlisis comparativo de la necesidad de CPAP en los nacidos

entre las 34-34+6 semanas de edad gestacional y por encima de las 35 semanas.

CPAP
Sig asintotica Riesgo

Sl NO (bilateral) relativo
Chi cuadrado (IC al 95%)

. Sl 11 64 2,669
EG: 34-34+6 [ 0.015

semanas NO 10 172 (1,184-6,019)

EG: edad gestacional. CPAP: presion positiva continua.
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En la tasa de tolerancia enteral dificultosa en los nacidos entre 34-34+6
semanas de edad gestacional con respecto a los nacidos por encima de la semana
35, siendo mayor a menor edad gestacional (p=0,037, RR= 1,998, 1C=1,039-3,844).
(Tabla 13).

Tabla 13: Andlisis comparativo de la tasa de tolerancia enteral dificultosa en

los nacidos entre las 34-34+6 semanas y aquellos encima de las 35 semanas.

Tolerancia enteral
dificultosa

Sig asintética Riesgo
Sl NO (bilateral) relativo
Chi cuadrado (IC al 95%)
S| 14 61 1,998 ‘
0,037

17 165

(1,039-3,844) ’

EG: edad gestacional

Por el contrario, no existia relacién estadisticamente significativa entre haber
nacido en la semana 34-34+6 de edad gestacional y la tasa de hiperbilirrubinemia
que requiri6 fototerapia; la tasa de hipoglucemia en términos generales; la tasa de
hipoglucemia que requiri6 correccibn endovenosa: la infeccion postnatal; la

necesidad de surfactante ni de ventilacibn mecanica invasiva.

2.1.3.2 Edad gestacional: 35-35+6 semanas

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre haber
nacido en la semana 35-35+6 de edad gestacional y las distintas variables de
evolucion perinatal estudiadas en este trabajo.
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2.1.3.3 Edad gestacional: 36-36+6 semanas

Se observaron diferencias estadisticamente significativas:

En la tasa de hipoglucemia en los pacientes con edad gestacional 36-36+6
semanas al compararlos con los pacientes de menor edad gestacional, siendo
menor la frecuencia de hipoglucemia en los nacidos con edad gestacional entre las
36-36+6 semanas (p=0,031, RR=0,555, IC=0,319-0,964). Asimismo, se constat6
menor tasa de hipoglucemia que requirié correccién endovenosa en los
pacientes nacidos entre la semana 36+6 de edad gestacional (p=0,002, RR= 0,086,
IC=0,012-0,644). (Tablas 14 y 15).

Tabla 14. Andlisis comparativo entre la tasa de hipoglucemia y los nacidos

en las 36-36+6 semanas de edad gestacional.

Hipoglucemia
Sig asintotica Riesgo

Sl NO (bilateral) relativo
Chi cuadrado (IC al 95%)

0,555
(0,319-0,964)

EG: 36-36+6 (] 15 97
semanas NO 35 110

0,031

EG: edad gestacional.

Tabla 15. Analisis comparativo entre la tasa de hipoglucemia que requirié

correccion endovenosa y los nacidos en las 36-36+6 semanas de edad gestacional.

Hipoglucemia +
correccién EV
Sig asintotica Riesgo

Sl NO (bilateral) relativo
Chi cuadrado (IC al 95%)

S 1 111 0,086

(0,012-0,644)

EG: 36-36+6

0,002
semanas NO 15 130

EG: edad gestacional. EV: endovenosa.
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En la tasa de distrés respiratorio en los pacientes con edad gestacional
36-36+6 semanas al compararlos con los pacientes de menor edad gestacional,
siendo menor en los nacidos con edad gestacional entre las 36-36+6 semanas
(p=0,004, RR=0,419, 1C=0,222-0,789). (Tabla 16).

Tabla 16. Andlisis comparativo del distrés respiratorio en los nacidos entre

las 36-36+6 semanas y aquellos nacidos por debajo de las 36 semanas.
Distrés respiratorio
Sig asintotica Riesgo

Si NO (bilateral) relativo
Chi cuadrado (IC al 95%)

S 12 101 0,419

(0,222-0,789)

EG: 36-36+6

0,004

semanas NO 34 111

EG: edad gestacional

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre haber
nacido en la semana 36-36+6 de edad gestacional y la tasa de hiperbilirrubinemia
que requiri6 fototerapia, necesidad de CPAP, necesidad de surfactante, necesidad

de ventilacion mecénica invasiva; infeccion postnatal; tolerancia enteral dificultosa.

2.1.4  Corticoides

Se observaron diferencias estadisticamente significativas:

En la exposicion antenatal a corticoides y el peso al nacimiento,
constatando menor peso en los pacientes expuestos (p<0,001). (Tabla 17)

Tabla 17. Andlisis comparativo entre la exposicion antenatal de corticoides

y el peso al nacimiento del recién nacido (gramos).

Peso RN Media peso DE Sig
RN (g) (T Student)

Sl 89 2.161 422
Corticoides 0,000
NO 168 2.516 423

RN: recién nacido.
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En la exposicion antenatal a corticoides y la tasa de pacientes con percentil
de peso menor o igual a 10, observdndose mayores tasas en los expuestos
(p=0,010, RR= 2,27, IC= 1,20- 4,27). (Tabla 18).

Tabla 18. Analisis comparativo entre la exposicién antenatal de corticoides

y la tasa de percentil < 10 de peso.

Percentil <10 de peso

Sig asintotica Riesgo
Sl NO (bilateral) relativo
Chi cuadrado (IC al 95%)
Corticoid S 18 71 2,27
orticoldes 0,010

En la exposicién antenatal a corticoides y la edad gestacional (p<0,001).
Se observé que la frecuencia de exposicion a los corticoides era mayor en aquellos
nacidos entre las 34-34+6 semanas de edad gestacional (p<0,001, RR= 8,225, IC=
4,885-13,847). También se constatd que la tasa de expuestos era menor en
aquellos nacidos entre las 36-36+6 semanas edad gestacional (p<0,001, RR=0,185,
IC=0,102- 0,336). (Tabla 19)

Tabla 19. Andlisis comparativo entre la exposicion antenatal de corticoides

y la edad gestacional (semanas).

= 0 A O A
0 oide dngo hilaters
promedio -
SI 89
A 67
0,000
gestaciona NO 168 162
o 4 . - Ri1esqo ela O
i C Ci CA 5 O 0 5
a .‘ d .‘. 0,000 8,225
para O (4.885-13,847)
RIesgo rela O
O a O d Dllaleld 0594
Chi cuadrado 0,000 0,185
para EG 36-36+6 (0,102-0,336)

EG: edad gestacional.
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En la exposicion antenatal a corticoides y la tasa de partos madaltiples,
siendo mayor en expuestos (p=0,001, RR=1,843, 1C=1,305-2,602). (Tabla 20).

Tabla 20. Analisis comparativo entre la exposicién antenatal de corticoides

Parto multiple
Sig asintotica Riesgo

Sl NO (bilateral) relativo

y el parto mdltiple.

Chi cuadrado (IC al 95%)

Corticoid Sl 41 48 1,843
ortucoldes 0,001
NO 42 126 (1,305-2,602)

En la exposicion antenatal a corticoides y el Test de Apgar al minuto,

obteniendo menores puntuaciones los pacientes expuestos (p=0.039). (Tabla 21).

Tabla 21. Andlisis comparativo entre la exposicion prenatal a corticoides y

el test de Apgar al minuto de vida.

Rango  Sig asintotica bilateral
promedio (U Mann Whitney)

Corticoides

Test de Apgar al
minuto 1 de vida
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En la exposicién prenatal a corticoides y la necesidad de reanimacién al
nacimiento, siendo mas frecuente en los recién nacidos expuestos (p=0,031,
RR=1,685, IC= 1,049-2,708). (Tabla 22).

Tabla 22. Andlisis comparativo entre la exposicion prenatal a corticoides y

la necesidad de reanimacién en paritorio.

Reanimacién en
paritorio

Sig asintotica Riesgo
NO (bilateral) relativo
Chi cuadrado (IC al 95%)

SI

SI 25 64
Corticoides 0.031
NO 28 140

1,685
(1,049-2,708)

En la exposicion prenatal a corticoides y la tasa de ingreso, observando
mayores tasas de ingreso (p<0,001, RR= 2,166, 1C=1,422-3,299) y estancias mas
prolongadas (p<0,001) en los expuestos. (Tablas 23 y 24).

Tabla 23. Analisis comparativo entre la exposicion prenatal a corticoides y

la tasa de ingreso.

Sig asintética Riesgo

Sl NO (bilateral) relativo
Chi cuadrado (IC al 95%)

Sl 68 21 2,166

(1,422-3,299)

Corticoides

0,000
86 82

Tabla 24. Analisis comparativo entre la exposicion prenatal a corticoides y

la estancia de ingreso hospitalario (dias).

Corticoides Rango  Sig asintoética bilateral
promedio (U Mann Whitney)

Estancia (dias)
de ingreso
hospitalario
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En la exposicibn prenatal a corticoides y la tasa de hipoglucemia,
constatado mayores tasas en los pacientes expuestos a corticoides (p=0,027,
RR=1,742, 1C=1,066-2,849). Asimismo, se constatd mayor tasa de hipoglucemia
que requirié correccién endovenosa en los pacientes expuestos, siendo esta
diferencia también estadisticamente significativa (p=0,003, RR= 4,153, IC= 1,489-
11,579). (Tablas 25y 26).

Tabla 25. Analisis comparativo entre la exposicion prenatal de corticoides y

la tasa de hipoglucemia.

Hipoglucemia
Sig asintética Riesgo

Sl NO (bilateral) relativo
Chi cuadrado (IC al 95%)

S| 24 65 1,742

(1,066-2,849)

Corticoides

0,027
86 142

Tabla 26. Andlisis comparativo entre la exposicion prenatal a corticoides y

la tasa de hipoglucemia que requirié correccién endovenosa.

Hipoglucemia +
correccion EV
Sig asintética Riesgo

Sl NO (bilateral) relativo
Chi cuadrado (IC al 95%)

Sl 11 78 4,153

(1,489-11,579)

Corticoides

0,003
5 163

EV: endovenosa.

Por el contrario, no existia relacion estadisticamente significativa entre la
exposicion prenatal de corticoides y la tasa de pacientes con peso en percentil igual
o menor de 3; el tipo de parto (vaginal o cesarea); el Test de Apgar a los 5 minutos
de vida; la necesidad de intubacion en la reanimacion al nacimiento; la necesidad
de masaje cardiaco en la reanimacion al nacimiento; la tasa de ingresos en UCI
neonatal; la tasa de hiperbilirrubinemia que requirié fototerapia; la tasa de distrés
respiratorio; la necesidad de CPAP; la necesidad de surfactante; la necesidad de

ventilacibn mecanica; infeccion postnatal ni tolerancia enteral dificultosa.
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2.1.5 Ciclo completo de corticoides

Se observaron diferencias estadisticamente significativas:
En la exposicion antenatal a un ciclo completo de corticoides y el peso al

nacimiento, constatando menor peso en los expuestos (p<0,001). (Tabla 27).

Tabla 27. Andlisis comparativo entre la exposicion antenatal a un ciclo

completo de corticoides y el peso al nacimiento (gramos).

Media peso
RN (9)

Sig
(T Student)

DE

Ciclo completo
de corticoides

RN: recién nacido

En la exposicion antenatal a un ciclo completo de corticoides y la tasa de
pacientes con percentil de peso menor o igual de 10, siendo mayor la tasa en los
expuestos (p=0,009, RR= 2,284, IC=1,219-4,278). (Tabla 28)

Tabla 28. Anadlisis comparativo entre la exposicion antenatal a un ciclo

completo de corticoides y el percentil de peso <10.

Percentil <10 de peso
Sig asintética Riesgo

S NO (CHEWEED) relativo

Chi cuadrado (IC al 95%)

Ciclo Sl 18 71 2284

complet_o de NO 15 - 0,009 (1,219-4,278)
corticoides

En la exposicion antenatal a un ciclo completo de corticoides y el rango
promedio de edad gestacional (semanas) (p<0,001). Se observé que la frecuencia
de exposicion a un ciclo completo de corticoides fue mayor en aquellos nacidos
entre las 34-34+6 semanas de edad gestacional (p<0,001, RR= 4,314, I1C=2,929-
6,354). También, se constaté que la frecuencia de exposicion fue menor en
aquellos nacidos entre las 36-36+6 semanas edad gestacional (p<0,001, RR=
0,238, IC=0,132- 0,430). (Tabla 29).

41



Tabla 29. Analisis comparativo entre la exposicion antenatal a un ciclo
completo de corticoides y la edad gestacional (semanas).

Ciclo completo

Sig asintotica
bilateral
(U Mann Whitney)

Rango
de corticoides promedio

SI 75 70,85

Edad
gestacional NO

0,000

182 152,96

- ~ Riesgorelativo

Sig asintotica bilateral IC al 95%
Chi cuadrado 0.000 4,314

para EG 34-34+6 (2,929-6,354)

Riesgo relativo
IC al 95%

Sig asint6tica bilateral

Chi cuadrado 0.000 0,238
para EG 36-36+6 (0,132-0,430)

EG: edad gestacional.

En la exposicion antenatal a un ciclo completo de corticoides y la tasa de
partos multiples, siendo mayor la tasa en expuestos (p=0,010, RR=1,602,
IC=1,131-2,268). (Tabla 30).

Tabla 30. Analisis comparativo entre la exposicién antenatal a un ciclo

completo de corticoides y el parto multiple

Parto maltiple
Sig asintotica Riesgo

Sl NO (bilateral) relativo
Chi cuadrado (IC al 95%)

Ciclo completo sl 33 42
de corticoides

1,602
(1,131-2,269)

NO 50 132
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En la exposicion antenatal a un ciclo completo de corticoides y la tasa de
ingresos (p=0,002, RR= 1,387, IC= 1,149-1,674), siendo mayor la tasa en los
expuestos. También se observaron estancias mas prolongadas (p<0,001) en los

expuestos. (Tablas 31y 32).

Tabla 31. Analisis comparativo entre la exposicion prenatal a un ciclo

completo de corticoides y la tasa de ingreso.
Sig asintotica Riesgo

Sl NO (bilateral) relativo
Chi cuadrado (IC al 95%)

Ciclo S 56 19 1387
completo de NO 0,002 (1.149-1.674)
corticoides 98 84 , :

Tabla 32. Analisis comparativo entre la exposicion prenatal a un ciclo

completo de corticoides y la estancia de ingreso hospitalario (dias).

Ciclo completo

Rango
de corticoides promedio

Sig asintotica bilateral
(U Mann Whitney)

Estancia (dias)
de ingreso

hospitalario

En la exposicion prenatal a un ciclo completo de corticoides y la tasa de
hipoglucemia que requirié correccion endovenosa, observandose mayores
tasas en los expuestos (p=0,002, RR= 4,044, IC= 1,524-10,730). (Tabla 33).

Tabla 33. Andlisis comparativo entre la exposicion a un ciclo completo de

corticoides y la tasa de hipoglucemia que requirié correccion endovenosa.

Hipoglucemia +
correccion endovenosa

g a 0 3 RIesqgo
S NO hilatera alativo
adrado al 95%
Ciclo S 10 65 4,044
completo de 0,002
= 1,524-10,730
corticoides e 6 176 ( )
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Por el contrario, no existia relacion estadisticamente significativa entre la
exposicion prenatal de un ciclo completo de corticoides y la edad materna; la tasa
de pacientes con peso en percentil menor o igual de 3; el tipo de parto (vaginal o
cesérea); el Test de Apgar al primer minuto de vida; el Test de Apgar a los cinco
minutos de vida; la necesidad de reanimacién al nacimiento; la necesidad de
intubacién al nacimiento; la necesidad de masaje cardiaco en la reanimacion al
nacimiento; la tasa de ingresos en UCI neonatal; la tasa de hiperbilirrubinemia que
requiri6 fototerapia; la tasa de hipoglucemia; la tasa de distrés respiratorio; la
necesidad de CPAP; la necesidad de surfactante; la necesidad de ventilacion
mecanica,; la tasa de infeccidn postnatal; la tasa de tolerancia enteral dificultosa.

2.1.6
Se observaron diferencias estadisticamente significativas:

Distrés respiratorio.

Entre la tasa de distrés respiratorio y la edad gestacional (p<0,001). Se
constatd que la edad gestacional era menor en aquellos que tenian distrés
respiratorio. Se objetivé que esta tasa era mayor en los nacidos entre la 34-34+6
semanas de edad gestacional (p<0,001, RR=2,537, 1C=1,510-4,263) si se
comparaba con los nacidos por encima de las 35 semanas. Por otro lado, la tasa de
distrés respiratorio era menor en los nacidos entre 36-36+6 semanas (p=0,04,
RR=0,419, IC (0,222-0,789) si se comparaba con los nacidos antes de la semana
36. (Tabla 34).

Tabla 34: Analisis comparativo entre el distrés respiratorio y la edad

gestacional (semanas).

Distrés

N Rango
promedio

Sig asint6tica bilateral
(U Mann Whitney)

respiratorio

Edad
gestacional

0,000

Riesgo relativo

Chi cuadrado
para EG 34-34+6

Chi cuadrado
para EG 36-36+6

EG: edad gestacional.

Sig asint6tica bilateral

0,000
Sig asintotica bilateral

0,004

IC al 95%
2,537
(1,510-4,263)
Riesgo relativo
IC al 95%
0,419
(0,222-0,789)
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El distrés respiratorio y el Test de Apgar al minuto 1, observando mayor
tasa de distrés en los pacientes que obtenian menor Test de Apgar al primer minuto
de vida (p<0,001). (Tabla 35).

Tabla 35: Analisis comparativo entre la tasa de distrés respiratorio y el Test

de Apgar al minuto 1 de vida.

Distres Rango  Sig asintética bilateral

respiratorio promedio (U Mann Whitney)

Test de Apgar al
minuto 1

El distrés respiratorio y el Test de Apgar a los 5 minutos de vida,
constatando mayor tasa de distrés respiratorio en los pacientes que obtenian menor
Test de Apgar a los cinco minutos de vida (p<0,001). (Tabla 36).

Tabla 36: Analisis comparativo entre la tasa de distrés respiratorio y el Test
de Apgar a los 5 minutos de vida.

Distres Rango  Sig asintética bilateral

respiratorio promedio (U Mann Whitney)

Test de Apgar a
los 5 minutos

No se encontraron relaciones estadisticamente significativas entre el
distrés respiratorio y la tasa percentil de peso <3; la tasa de percentil de peso <10;
el tipo de parto (vaginal o ceséarea); que el parto fuese Unico o mltiple; la presencia
de preeclampsia; diabetes gestacional; colestasis materna intrahepatica; el
diagndstico de CIR o Doppler patolégico y la presencia de bolsa rota de mas de 18
horas.
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2.2 Estudio multivariante

2.2.1  Corticoides-distrés respiratorio- edad gestacional.

La relacion entre la exposicion antenatal a corticoides y el distrés respiratorio
no presentd relacion significativa estadistica. Por el contrario, se observé que
existia relacion entre la edad gestacional del recién nacido y el distrés respiratorio
(p<0,001) (Tabla 34). Al analizar si la edad gestacional podria actuar como factor
de confusién, se confirmé que en efecto se trataba de un factor de confusidn pero
las diferencias continuaban sin ser estadisticamente significativas (p=0,077).
(Tabla 37).

Tabla 37: Analisis multivariante para evaluar si la variable edad gestacional

(semanas) actta como factor de confusion.

Error
estandar

Significacion

Corticoides

Edad gestacional

2.2.2 Ciclo completo de corticoides-distrés respiratorio- edad gestacional.

La relacion entre la exposicion antenatal a un ciclo completo de corticoides y
el distrés respiratorio no presentaba significacion estadistica. Anteriormente, se
demostré la relacion entre la edad gestacional del recién nacido y el distrés
respiratorio (p<0,001) (Tabla 30). Al analizar si la edad gestacional podria actuar
como factor de confusion, se confirm6 que en efecto se trataba de un factor de
confusion pero las diferencias continuaban sin ser estadisticamente
significativas (p=0,225). (Tabla 38).

Tabla 38: Analisis multivariante para evaluar si la variable edad gestacional

(semanas) actua como factor de confusion.

Error
estandar

Significacion

Ciclo completo
de corticoides

Edad gestacional
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DISCUSION

En el periodo estudiado, el nimero de prematuros tardios en el HUMS fue
de 257, representando un 70,21% de todos los prematuros y un 7,01% del total de
nacimientos en el afio 2018, que fueron 3.665 en total. Estas cifras concuerdan con

las publicadas recientemente en Espafia en los Ultimos afios *.

Los factores que se han visto asociados al incremento de la prematuridad
tardia, también se ven reflejados en este estudio: aumento de la edad de la madre y
de la patologia materna y/o fetal durante la gestacién, mayor tasa de embarazos

mdltiples, de induccion del parto y de técnicas de reproduccion asistida.

La edad media materna en nuestra muestra reafirma el incremento respecto
a la media en décadas anteriores '*. Estos hallazgos pueden tener relacion con el
alto indice de embarazos concebidos por técnicas de reproduccién asistida, que
constituian en nuestro estudio un 16,7% del total y se asociaban de manera
estadisticamente significativa a la edad de la madre. Esta, también se relacion6 en
nuestro trabajo con mayor tasa de partos multiples y menor peso al nacimiento del

recién nacido.

Martin et al, afirmaron que existia un mayor riesgo de eventos perinatales
adversos en embarazos obtenidos por fecundacién in vitro, comparados con
gestaciones espontdneas. Consider6 que este hecho no sélo era debido al
incremento de gestaciones mudltiples, sino que estudios en embarazos Unicos

también lo demostraban “°.

En nuestro trabajo se constaté la asociacion, ya
conocida, entre embarazos concebidos por técnicas de reproduccion asistida y
parto multiples. Asimismo, se observé mayor incidencia de preeclampsia y menor
peso al nacimiento en estas gestaciones. Por el contrario, no se vio mayor
incidencia de CIR ni de necesidad de reanimacion en el paritorio, como si

mencionaban Martin et al *°.

Resulta importante destacar la elevada tasa de enfermedad obstétrica en las
gestantes de nuestra muestra. En el 10,1% se identificé preeclampsia, siendo la
incidencia global en Espafa del 1-2%, variable entre comunidades y menor que en
los paises anglosajones y en desarrollo donde la incidencia se encuentra entre un
3-14% *°. El 13,6% padecian colestasis intrahepéatica materna, porcentaje mucho
mayor que la incidencia global estimada en Europa, del 0,5-1,5% **. La diabetes
gestacional, complicacion mas frecuente en las embarazadas, estaba presente en
el 14,4%. Egan et al, estimaban que esta afecta en torno al 6-10% de los

embarazos en nuestro pais, variable también en funcién de las zonas *.
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El 7% fueron fetos CIR, una prevalencia que coincide con la descrita en las
publicaciones (3-10%), aunque es dificil conocer la verdadera incidencia ya que
algunos estudios incluyen el término PEG *°.

El 0,8% tenian diagnostico clinico-analitico de corioamnionitis. La incidencia
publicada varia con los estudios, pero se ha observado que decrece conforme
avanza la gestacion, es decir es mas frecuente en los partos pretérmino. Aparece
entre el 0,5-2% de todos los partos, aunque se han publicado cifras que llegan al
10%. Creemos que la baja prevalencia en nuestro trabajo puede ser debida a un
infradiagndstico de las formas leves y/o subclinicas “.

En nuestra muestra, como también habian descrito Garcia Reymundo et al
en su andlisis de los PT, existia un ligero predominio del sexo masculino *. La
media de peso al nacimiento fue de 2.393 g (455 DE), coincidente con la descrita
por los anteriores autores *. El 12,8% de los recién nacidos tenian un peso al
nacimiento por debajo del percentil 10 para su edad gestacional. Si consideramos la
definicibn mas estricta de pequefo para la edad gestacional (PEG) como aquel
recién nacido cuyo peso y/o longitud se encuentra dos o mas desviaciones estandar
(percentil 3) por debajo de la media establecida para su poblacion de referencia,
sexo y edad gestacional, el 6,6% de los RN de nuestra muestra cumplian la
definicion *'.

Se encontrd un porcentaje mayoritario de recién nacidos en la semana 36 de
edad gestacional (43,6%). Se confirmé que la edad gestacional se relacionaba con
la morbilidad del prematuro. Asi, a menor edad gestacional los neonatos
presentaban mayor tasa de distrés respiratorio, necesidad de CPAP y tolerancia
enteral dificultosa, mientras que los nacidos en la semana 36 mostraban menor
riesgo de hipoglucemia. Estos hallazgos no hacen més que reafirmar la necesidad
de elaborar recomendaciones de seguimiento con el objetivo de disminuir el

impacto de la prematuridad en el desarrollo de los prematuros tardios.

El aumento de incidencia de gestaciones mudltiples apreciado durante los
ultimos afos, difiere entre los embarazos a término, estimado en un 3%, y los
pretérmino. En concreto Garcia-Raymundo et al, mencionaban una tasa de
embarazo mdultiple en los PT del 27,7%, inferior a nuestro estudio que fue del
32,3%. * La alta tasa de embarazo mdltiple observada probablemente esté
relacionada con la mayor incidencia, descrita anteriormente, de embarazos por FIV

en nuestra muestra.
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A pesar de que un 20,6% de los recién nacidos de nuestra muestra
necesitaron reanimaciéon al nacimiento, ésta fue superficial en la gran mayoria de
los casos, ya que solo un 0,4% precis6 intubacién, mismo porcentaje que requirid
masaje cardiaco. Contrastando nuestros resultados, observamos mayor necesidad

de reanimacion avanzada en otras series estudiadas *.

Mas de la mitad de la muestra ingreso, aunque la gran mayoria lo hicieron
en Ul y solo un 8% precisé ingreso en UCI por gravedad clinica, principalmente
respiratoria. Este porcentaje es menor del descrito por Teune et al '. Los
diagnosticos mas frecuentes al ingreso fueron: hiperbilirrubinemia que requirié
fototerapia, hipoglucemia vy distrés respiratorio, constituyendo motivos de ingreso

similares a los descritos por Underwood et al %%

A partir de las variables prenatales, perinatales y de evolucién neonatal se
evaluo el efecto de la administracion antenatal de corticoides en nuestra cohorte de
prematuros tardios. Sabemos que actualmente existen datos inconsistentes sobre
su eficacia en este grupo poblacional, y su recomendacion estd sujeta a
controversia, principalmente por desconocerse su seguridad en el tiempo, motivo

por el cual queriamos estudiar su efecto en nuestra muestra.

Se observé gue los pacientes expuestos a terapia antenatal con corticoides
tenian menor peso que los no expuestos, probablemente porque la administracion
de corticoides también era mas frecuente a menor edad gestacional. A mayor edad
gestacional, menor resulta la amenaza de parto prematuro y por ello menos fuerza
tiene la indicacion antenatal de corticoides. Asimismo, la exposicion era mas
prevalente en los partos mdltiples. Al ser estos embarazos de riesgo, la actitud
obstétrica es mas prudente y ante amenaza de parto prematuro, la administracion
de corticoides prenatales es mas frecuente por la mayor morbilidad asociada al

parto multiple.

Por otro lado, se constatd mayor tasa de reanimacion, menor puntuacion en
el test de Apgar al minuto de vida y mayor tasa de ingreso. Estos datos deben ser
interpretados prudentemente, ya que creemos, pudo preverse el riesgo de parto
prematuro o de sufrimiento fetal intradtero y por eso fueron administrados
finalmente los corticoides en este grupo poblacional. Consecuentemente, la
administracion antenatal de corticoides no esta relacionada con la morbilidad

neonatal posterior, sino que esta probablemente sea consecuencia del sufrimiento
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fetal que llevd a administrarlos en el Gltimo momento de la gestacion para intentar

favorecer la maduracion pulmonar y disminuir las complicaciones postnatales.

Resulta interesante destacar, el mayor riesgo de hipoglucemia y en concreto
de hipoglucemia que requirié correccién endovenosa en los pacientes expuestos a

y
por Gyamfi-Bannerman et al *', y podria dar respuesta, ademas, a la mayor

corticoides. Esta complicacion ya habia sido descrita por Kamath-Rayne et al *°

estancia hospitalaria en los pacientes que recibieron corticoides prenatalmente.

No se encontraron diferencias en nuestro estudio entre la necesidad de
intubacion en la reanimacion de paritorio ni ingreso en UCI neonatal, presencia de
distrés respiratorio, necesidad de CPAP, necesidad de surfactante, de ventilacion
mecanica invasiva ni de infeccién postnatal. Resulta dificil extraer conclusiones de
algunas de estas variables, por su baja prevalencia en la muestra. En cuanto al
distrés respiratorio, nuestros resultados difieren de los publicados en algunos

estudiOS 5, 37, 38, 40, 41

, aungue recordemos, que las recomendaciones actuales
mantienen que en los partos vaginales por encima de las 34+0 semanas no estaria
indicado administrar un ciclo de corticoides antenatal ya que los problemas
respiratorios son menos frecuentes y los riesgos a largo plazo del uso de esteroides

podrian ser mayores que los beneficios inmediatos *°.

Se realiz6 un estudio multivariante para evaluar si la edad gestacional podia
actuar como factor de confusion distorsionando la asociacion entre la exposicion
antenatal a corticoides y el distrés respiratorio neonatal. Se confirmé que, en
efecto, la edad gestacional era, en nuestro analisis, un factor de confusion, pero las
diferencias continuaban sin ser estadisticamente significativas, aunque el nivel de
significacion (p) disminuy6 de 0,239 a 0,077. Lo mismo ocurri6é al analizar la edad
gestacional como posible variable confusora entre distrés respiratorio y exposicion a
un ciclo completo de corticoides, aunque en este caso el nivel de significacion (p)

disminuy6 en menor proporcioén, de 0,3 a 0,225.

Recientemente Palta y Hung publicaron dos trabajos que informaban del
menor riesgo de asma en los pacientes expuestos a corticoides prenatales con
respecto a los no expuestos. Sin embargo, estos estudios tenian sesgos como la
ausencia de evaluacion de la funcion pulmonar o las diferencias significativas de las
caracteristicas de las dos cohortes estudiadas habiendo recibido, por ejemplo, de

forma desigual surfactante ***2.
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En el afio 2013, Nixon et al. realizaron un estudio que comparaba los efectos
a largo plazo de la terapia antenatal con corticoides, en términos de morbilidad
respiratoria, en una cohorte de 188 adolescentes exprematuros, nacidos con muy
bajo peso al nacimiento. De estos, el 66% fueron tratados con surfactante, lo que
suponia un porcentaje mas similar al actual frente a estudios previos realizados
antes de la era del surfactante o cuando su uso no estaba aun tan extendido. Los
resultados mostraban que la exposicion antenatal a corticoides no se asociaba con
una mejoria en la funcibn pulmonar ni con menores tasas de asma en el
adolescente. Por el contrario, si que encontraban mayor probabilidad de
obstruccion de la via aérea (FEV,/FVC < al percentil 5). Sugeria que estos
hallazgos podrian explicarse por la exposicibn a corticoides, que promueven la
maduracién pulmonar fetal mediante la induccion de la tabicacion y el
adelgazamiento de las paredes alveolares, dando lugar a alveolos mas grandes
pero menos numerosos. Todos estos cambios en la arquitectura pulmonar fetal

podrian tener a largo plazo efectos en la funcién pulmonar del adulto 3.

A pesar de que hoy en dia no es discutible el beneficio que supone en
términos de morbilidad precoz y mortalidad el uso antenatal de corticoides, lo cierto
es que los beneficios a largo plazo no estan claros y los estudios que evalGan estos
resultados son limitados y con resultados contradictorios. Son necesarios mas
trabajos prospectivos que estudien la funciéon pulmonar y morbilidad respiratoria en
todos aquellos pacientes, que independientemente de su edad gestacional,
recibieron corticoides prenatalmente para conocer mas acerca de los efectos a

largo plazo de esta terapia.
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LIMITACIONES Y FORTALEZAS

La limitacion fundamental de este estudio es que se trata de un estudio
retrospectivo con los sesgos y consecuencias derivadas de este hecho. Asimismo,
el nimero relativamente escaso de algunos subgrupos invalida determinados
andlisis.

Por otro lado, debido al gran nimero de variables analizadas, podria haber

factores de confusion que influyesen extrinsecamente en los resultados obtenidos.

Como fortalezas de esta investigacion, destacar que el tamafio muestral es
considerable para el objetivo principal. Ademas, los datos recogidos provienen de
un Hospital de referencia para una gran area metropolitana y por ello la muestra

podria ser representativa de la poblacién general.

También, sefialar la vision global que se realiza de la gestacion y del recién

nacido, atendiendo a variables prenatales, perinatales y de evolucién postnatal.

LINEAS DE INVESTIGACION

Seria fundamental para demostrar la relacion causa-efecto de los
corticoides, la realizacion de un estudio prospectivo, no solo a corto, sino a largo

plazo, que demostrara los resultados observados en este estudio.
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CONCLUSIONES

1. Las principales complicaciones que encontramos en los prematuros tardios
fueron: mayor incidencia de hiperbilirrubinemia que precis6 fototerapia,
mayores tasas de hipoglucemia, hipotermia, tolerancia enteral dificultosa,

distrés respiratorio e infeccién postnatal.

2. A menor edad gestacional mayor fue la tasa de complicaciones. Asi, aquellos
nacidos en la semana 34 presentaron mayor tasa de distrés respiratorio,
necesidad de CPAP vy tolerancia enteral dificultosa, mientras que los nacidos

en la semana 36 mostraron menor riesgo de hipoglucemia.

3. Se observo un incremento de la edad media materna con respecto a décadas
anteriores. Estos hallazgos pueden tener relacion con el alto indice de
embarazos concebidos por técnicas de reproduccion asistida. EIl incremento
de la edad de la madre se asoci6 a mayor tasa de partos multiples y menor

peso al nacimiento del recién nacido prematuro tardio.

4. La exposicion antenatal a corticoides no se asocié con menor riesgo de distrés
respiratorio y si con mayor tasa de hipoglucemia. En la actualidad diversos
autores proponen ampliar la indicacion de los corticoides prenatales a la
prematuridad tardia. Consideramos que son precisos mas estudios que
evallen la eficacia y seguridad de esta terapia a corto y a largo plazo en esta

poblacion.
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ANEXOS

ANEXO 1. Antropometria neonatal: peso (gramos) y longitud (centimetros).
Carrascosa et al, 2010.
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ANEXO 2. Test de Apgar.

Test de Apgar 0 1 2

Frecuencia cardiaca Ausencia de Menos de 100 Mas de 100 latidos
latido latidos por minuto por minuto

Esfuerzo respiratorio Ausente Lento, irregular Buen esfuerzo

respiratorio, llanto.

Irritabilidad refleja

Sin respuesta

Quejido, mueca

Tos, estornudo,
llanto vigoroso

Tono muscular

Flacido

Extremidades algo
flexionadas

Movimiento activo

Color de la piel

Azul o pélido

Cuerpo rosado con

Completamente

extremidades rosado
azuladas
ANEXO 3. Test de Silverman.
Test de Silverman 0] 1 2
Aleteo nasal Ausente Minima Marcada
Quejido espiratorio Ausente Audible con Audible
estetoscopio
Tiraje intercostal Ausente Apenas visible Marcada
Retraccién esternal Sin retraccion Apenas visible Marcada
Disociacion Sincronizado Retraso en la Bamboleo

toracoabdominal

inspiracion
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