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PALABRAS CLAVE Resumen
Mortalidad neonatal; Introduccion: Los corticosteroides prenatales disminuyen la morbimortalidad neonatal, sin
Sepsis neonatal; embargo, existen pocos estudios en paises en vias de desarrollo, con resultados no consisten-
Sindrome de distrés tes. El objetivo fue cuantificar la frecuencia del uso de corticosteroides prenatales y estimar
respiratorio neonatal; su efecto en la morbimortalidad de recién nacidos prematuros.
Hemorragia Métodos: Estudio de cohorte retrospectivo; se seleccionaron los recién nacidos prematuros de
intraventricular un censo realizado entre enero de 2016 y agosto de 2017. De los expedientes maternos se
cerebral registro el uso de corticosteroides; y de los expedientes de los neonatos se indago las variables
dependientes. La asociacion se analizo con regresion logistica, ajustada a la edad gestacional
y el peso.

Resultados: Se estudiaron 1.083 prematuros, el 53,3% de género masculino; la edad gestacional
promedio fue 33,4 semanas. Recibieron corticosteroides el 42%, con latencia > 24 horas el 23,6%
y > 48 horas el 13,8%. Presentaron sindrome de dificultad respiratoria el 35% (379/1083), sepsis
neonatal temprana el 4,4% (48/1083), sepsis neonatal tardia el 10,7% (116/1083), hemorra-
gia intraventricular el 15,1% (137/908), enfermedad pulmonar crénica el 51,4% (165/321) y
muerte el 22,3% (242/1083). Los corticosteroides prenatales disminuyeron el riesgo de muerte
en menores de 34 semanas (OR: 0,63, IC 95%: 0,40-0,98); el decremento fue mayor si presen-
taron latencia > 48 horas (OR: 0,40; IC 95%: 0,20-0,80). El resto de variables dependientes no
se modifico por la intervencion.

Conclusiones: El 42% de los prematuros recibe corticosteroides prenatales. En menores de
34 semanas se observé una disminucion del riesgo de muerte sin modificacion en la morbilidad.
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articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

* Autor para correspondencia.
Correo electronico: carloslona5@hotmail.com (J.C. Lona-Reyes).

https://doi.org/10.1016/j.anpedi.2018.11.011
1695-4033/© 2019 Asociacion Espanola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espafna, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la licencia
CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).


https://doi.org/10.1016/j.anpedi.2018.11.011
http://www.analesdepediatria.org
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.anpedi.2018.11.011&domain=pdf
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
mailto:carloslona5@hotmail.com
https://doi.org/10.1016/j.anpedi.2018.11.011
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

106

R.O. Pérez-Ramirez et al.

KEYWORDS
Neonatal mortality;
Neonatal sepsis;
Neonatal respiratory
distress syndrome;
Cerebral
intraventricular
haemorrhage

Neonatal morbidity and mortality associated with low adherence to prenatal
corticosteroids

Abstract

Introduction: Prenatal corticosteroids reduce neonatal mortality and morbidity; however, there
are few studies in developing countries, and with inconsistent results. The purpose of this study
was to quantify the frequency of the use of prenatal corticosteroids and to estimate its effect
on the morbidity and mortality of premature newborns.

Methods: A retrospective cohort study was performed on premature newborns selected from a
census conducted between January 2016 and August 2017. The use of corticosteroids was taken
from the maternal records, and the dependent variables from the neonatal records. An analysis
was made of the relationship using logistic regression, adjusted to gestational age and weight.
Results: The study included 1083 premature infants of which 53.3% were male. The mean ges-
tational age was 33.4 weeks. Corticosteroids were received by 42%, with latency > 24 hours in
23.6% and > 48 hours in 13.8%. Respiratory distress syndrome was observed in 35% (379/1083),
early neonatal sepsis in 4.4% (48/1083), late neonatal sepsis in 10.7% (116/1083), intraven-
tricular haemorrhage in 15.1% (137/908), chronic lung disease in 51.4% (165/321), and death
in 22.3% (242/1083). Prenatal corticosteroids decreased the risk of death in children under
34 weeks (OR 0.63, 95% ClI 0.40-0.98). The decrease was greater if they presented with latency
> 48 hours (OR 0.40, 95% Cl 0.20-0.80). The rest of the dependent variables were not modified
by the intervention.

Conclusions: In preterm infants, 42% received antenatal corticosteroids. In those with less than
34 weeks, there was a decrease in the risk of death without changes in morbidity.

© 2019 Asociacion Espanola de Pediatria. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/

4.0/).

Introduccion

En las dltimas décadas, en el ambito mundial, el riesgo de
muerte durante el periodo neonatal ha disminuido en un
28%, de 33,2 a 23,9 muertes por 1.000 nacidos vivos'; sin
embargo, el nimero de eventos sigue siendo mayor en pai-
ses de bajos recursos econémicos?. Entre las intervenciones
sugeridas durante el trabajo de parto para reducir la mor-
talidad neonatal se encuentra el uso de corticosteroides
prenatales’.

La administracion del medicamento se recomienda prin-
cipalmente en madres de productos menores de 34 semanas
de gestacion?®, pero aun en recién nacidos (RN) prema-
turos tardios se han descrito efectos beneficiosos’ 2. Se ha
observado que su administracién disminuye de forma signifi-
cativa el riesgo de muerte perinatal, sindrome de dificultad
respiratoria (SDR), hemorragia intraventricular (HIV), ente-
rocolitis necrosante, retinopatia del prematuro, infecciones
sistémicas’~"", alteraciones en el neurodesarrollo y paralisis
cerebral'?, pero la mayoria de estudios se han realizado en
paises del primer mundo, por lo que los resultados en paises
en vias de desarrollo podrian ser diferentes®'>.

Los corticosteroides que atraviesan la barrera fetopla-
centaria, y que pueden ser utilizados, son betametasona y
dexametasona®'*-'%; su mayor efecto se presenta después
de 24 a 48 horas de su administracién®, pero en ocasiones
se han utilizado esquemas incompletos o con un intervalo
corto de dosificacion, con resultados inconsistentes'’.

El objetivo de este estudio fue medir la frecuencia del
uso de corticosteroides prenatales y estimar su efecto sobre

la morbimortalidad de RN pretérmino en una unidad de cui-
dados neonatales del occidente de México.

Métodos

Se realizo estudio de cohorte retrospectivo, en el Hospi-
tal Civil de Guadalajara Dr. Juan |. Menchaca (HCGJIM),
de la Ciudad de Guadalajara, Jalisco. La institucion otorga
servicios de salud a poblacion abierta de escasos recursos
economicos. El servicio de obstetricia esta integrado por el
area de toco-cirugia (12 camas, 3 quiréfanos y 3 salas para la
atencion de partos) y hospitalizacion (91 camas); el servicio
de neonatologia cuenta con 18 cunas de terapia intensiva
neonatal y 57 cunas de terapia intermedia.

Los pacientes estudiados fueron seleccionados de una
cohorte registrada entre el 25 de enero de 2016 y el 31
de agosto de 2017, la cual contiene informacion demogra-
fica, clinica, de morbimortalidad de todos los nacidos en
la institucién (fecha de nacimiento, género, peso, edad
gestacional, valoracion de Apgar a los 5 minutos de vida,
via de nacimiento, uso de antibidticos prenatales, muerte
durante la hospitalizacion, causa de muerte, factores de
riesgo maternos para la infeccion y edad materna).

Del total de la muestra se seleccionaron para el estudio
los RN con edad gestacional menor a 37 semanas y que fue-
ron ingresados; no se estudiaron neonatos procedentes de
otras unidades hospitalarias o que hubieran nacido fuera del
periodo de estudio. La estimacion del tamafo de la muestra
se realizo con la intencién de identificar una OR de 0,5, y
conociendo que en la institucion la prevalencia de muerte
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en RN hospitalizados es del 12,5%'8 se utilizd un alfa de 0,05
y potencia de 0,80.

De forma retrospectiva se indagd en los expedientes
maternos la prescripcion y administracion de corticosteroi-
des prenatales (tipo de corticosteroides, posologia, nimero
de dosis y periodo de latencia; se definié6 como periodo de
latencia al niUmero de horas transcurridas entre la adminis-
tracion de la primera dosis y el nacimiento). La prescripcion
del medicamento se realizé por los médicos gineco-obstetras
en funcion de las recomendaciones de las Guias de practica
clinica de la Secretaria de Salud (betametasona o dexame-
tasona 2 dosis intramusculares de 12 mg en un intervalo de
12 a 24 horas)".

De los expedientes de los neonatos se averigud si pre-
sentaron durante su estancia hospitalaria: SDR, HIV, sepsis
neonatal temprana (SNTe), sepsis neonatal tardia (SNTa) y
enfermedad pulmonar cronica (EPC).

Definiciones

La informacion sobre las variables SDR, HIV, SNTe, SNTay EPC
fueron obtenidas del expediente clinico, siendo los médicos
tratantes quienes realizaron el diagnodstico, orientado por
las siguientes definiciones:

- Sindrome de dificultad respiratoria: dificultad respirato-
ria progresiva desde los primeros minutos de vida, con
incremento en las necesidades de oxigeno y con mani-
festaciones radiograficas asociadas a la disminucion de la
tension de la superficie alveolar.

- Hemorragia intraventricular: sangrado confinado al sis-
tema ventricular cerebral; el diagnostico se realizd
mediante rastreo ultrasonografico por el médico radio-
logo y el grado de severidad se clasifico de acuerdo a la
clasificacion de Papille.

- Sepsis neonatal: presencia de crecimiento microbiano en
cultivos de sangre o de liquido cefalorraquideo (LCR)
de los pacientes con datos clinicos sugestivos de infec-
cion. Cuando la bacteria aislada en sangre o LCR fue
Staphylococcus coagulasa negativa se requirieron 2 o mas
hemocultivos positivos o estudio citoquimico de LCR con
leucocitos y glucosa anormales. Si la sepsis se present6 en
las primeras 72 horas de vida se clasifico como temprana
y el resto tardias.

- Enfermedad pulmonar crénica: dependencia de oxigeno a
las 36 semanas de vida posmenstrual o al alta hospitala-
ria en prematuros menores de 32 semanas; en pacientes
de 32 0 mas semanas de gestacion se diagnostico si hubo
dependencia de oxigeno por mas de 28 dias de vida.

- Causa de la muerte (causa basica): es la enfermedad o
lesion que inici6 la cadena de acontecimientos patologi-
cos que condujeron a la muerte; esta fue analizada por 3
neonatodlogos pediatras; la causa fue asignada si 2 o mas
de estas evaluaciones eran concordantes.

Analisis estadistico

Se realizd analisis descriptivo para el total de la mues-
tra y posteriormente la cohorte se clasificd en funcion del
antecedente de corticosteroides prenatales. De las variables
cualitativas se cuantificaron frecuencias y porcentajes; de

las variables cuantitativas se estimaron media, desviacion
estandar (DE) y rangos. Para comparar proporciones se uso
la prueba Chi cuadrado y para medias la prueba «t» de Stu-
dent o prueba exacta de Fisher; se considerd significacion
estadistica cuando se obtuvo un valor de p<0,05.

El analisis de asociacion entre corticosteroides prena-
tales y las variables dependientes se realizd con prueba
Chi cuadrado, posteriormente se efectuo regresion logistica,
ajustando los grupos en funcion del peso y la edad gestacio-
nal. El analisis se realizd para el total de la muestra y para el
subgrupo de pacientes < 34 semanas. Para evaluar la influen-
cia de los corticosteroides a través del tiempo se realizd
analisis de supervivencia mediante curvas de Kaplan-Meier
y se uso prueba Log Rank para contraste de hipotesis.

Se utilizo programa IBM SPSS Statistics Version 20. El pro-
yecto fue aprobado por los Comités de Etica e Investigacion
del HCGJIM, con registro 0184/17.

Resultados

Durante el periodo de estudio se ingresaron 1.083 prematu-
ros, el 53,3% (n=577) fueron de género masculino, el 46,4%
(n=503) femenino y 3 presentaron genitales ambiguos. El
promedio de edad gestacional fue de 33,4 semanas (maxima
36,6, minima 24, DE 2,73); el 46,6% (n=505) fueron menores
de 34 semanas y el 25,3% (n=274) <32. La media de peso
al nacer fue de 1.765,1g (maximo 3.775, minimo 410, DE:
606,8). EL 70,7% (n=766) naciod por cesarea.

Recibié corticosteroides prenatales el 42% (455/1083),
dexametasona el 76,9% (n=350) y betametasona el 23,1%
(n=105); solo en el 61,3% (279/455) se administro el
esquema completo. En menores de 34 semanas de gestacion
se prescribio corticosteroides al 53,7% (271/505).

Presentaron SDR el 35% (n=379), SNTe el 4,4% (n=48) y
SNTa el 10,7% (n=116). Se realizo ultrasonograma transfon-
tenelar al 83,8% (n=908), y se identifico HIV en el 15,1%
(137/908), fueron grado 1, u, my v el 33,5%, 27%, 23,4% y
16,1% respectivamente.

El 29,6% (n=321) tuvo>28 dias de estancia hospitala-
ria; en este grupo el 51,4% (165/321) presento EPC; en los
prematuros egresados antes de los 28 dias de vida se des-
carto el diagnostico, ya que todos se egresaron sin oxigeno
suplementario.

La mortalidad fue del 22,3% (n =242), las principales cau-
sas fueron enfermedades infecciosas en el 28,9% (n=70),
sindrome de dificultad respiratoria en el 23,6% (n = 57), mal-
formaciones o enfermedades genéticas en el 20,7% (n=50)
y HIV en el 8,7% (n=21).

En la comparacion de subgrupos segun su edad gestacio-
nal (<28 semanas [n=50], 28 a 32 semanas [n=224], 32,1 a
33,9 semanas [n=231] y > 34 semanas [n=578]) se observo
diferencia significativa en la mortalidad (94%, 44,2%, 17,3%,
9,7%, p<0,001); SDR (76%, 77,2%, 38,5%, 13,7%, p<0,001);
EPC en > 28 dias de vida (42,9%, 56%, 21,2%, 7,6%, p <0,001)
y HIV (66,7%, 35,7%, 9,3%, 6,1%, p<0,001).

Al comparar las caracteristicas clinicas y demograficas en
funcion de la administracion de corticosteroides prenatales
se identificd que quienes recibieron la intervencion cursaron
con menor edad gestacional y peso al nacimiento; también
fue mas frecuente el nacimiento por cesarea o la presen-
cia de factores de riesgo maternos para infeccion (infeccion
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Tabla 1 Caracteristicas clinicas y demograficas de recién nacidos prematuros hospitalizados, en funcion de la administracion
de corticosteroides prenatales
Con corticosteroidesn = 455 Sin corticosteroidesn = 628 p

Peso (gramos, media)? 1.599,3 1.884,9 <0,001
Edad gestacional (semanas, media)? 32,66 33,87 <0,001
Escala de Apgar 5 minutos (media)? 8,03 7,86 0,11
Género masculino (%)° 53,8 52,9 0,33
Nacimiento por cesarea (%)° 77,4 65,9 <0,001
Factores de riesgo materno® < (%) 41,8 15,8 <0,001

a «t» de Student.
b Chi-Cuadrado.

¢ Factores de riesgo maternos para infeccion: infeccion urinaria, corioamnionitis, rotura prematura de membranas o fiebre durante el

trabajo de parto.

Tabla 2 Morbimortalidad en recién nacidos prematuros hospitalizados en funcion del uso de corticosteroides prenatales

Corticosteroides prenatalesn = 455 Sin corticosteroidesn = 628 p?
Sindrome de dificultad respiratoria (%) 43,5 28,8 <0,001
Sepsis neonatal temprana (%) 5,5 3,7 0,15
Sepsis neonatal tardia (%) 12,1 9,7 0,21
Hemorragia intraventricular (%) 17,9 12,9 0,04
Displasia broncopulmonar (%) 24,0 15,2 0,001
Mortalidad (%) 25,3 20,2 0,04

@ Chi-cuadrado.

Tabla 3

Morbimortalidad de recién nacidos prematuros hospitalizados y en subgrupo de menores de 34 semanas en funcion del

uso de corticosteroides prenatales (ajustado por edad gestacional y peso al nacimiento mediante regresion logistica)

Total de la muestra n=1.083 OR (IC 95%)

Menores de 34 semanas n =505 OR (IC 95%)

Sindrome de dificultad respiratoria
Sepsis neonatal temprana

Sepsis neonatal tardia

Hemorragia intraventricular®
Displasia broncopulmonar®
Mortalidad

1,16 (0,85-1,57)
1,53 (0,84-2,77)
1,09 (0,73-1,62)
0,81 (0,53-1,23)
0,94 (0,59-1,50)
0,73 (0,52-1,04)

1,25 (0,84-1,87)
1,05 (0,44-2,48)
1,08 (0,66-1,77)
0,76 (0,47-1,25)
1,02 (0,59-1,80)
0,63 (0,40-0,98)

@ Solo se incluyeron los pacientes con ultrasonograma transfontanelar (n=908/n=431).
b Solo se incluyeron los pacientes mayores de 28 dias de vida (n=321/n =226).

urinaria, corioamnionitis, rotura prematura de membranas
o fiebre durante el trabajo de parto) (tabla 1).

Al analizar la frecuencia de SDR, SNTe, SNTa, HIV, EPC
y muertes en funcion del uso de corticosteroides prenata-
les, cualquiera que fuera el esquema o posologia, no se
observo efecto protector, incluso, hubo mayor ocurrencia
de SDR, HIV y muerte en los pacientes con corticosteroides
(tabla 2). Al analizar la intervencion ajustada por edad ges-
tacional y peso al nacimiento, para el total de la muestray
en subgrupo de menores de 34 semanas de gestacion, solo
se identifico disminucion de la mortalidad (37%) en menores
de 34 semanas (tabla 3).

Entre los pacientes con la intervencion, el 51,9%
(236/455) tuvo periodos de latencia >24horas, y solo el
32,9% (150/455) >48horas; con la informacion del expe-
diente clinico en 32 pacientes no fue posible estimar la
latencia. Al comparar pacientes con corticosteroides con
latencia > 48 y sin medicamento se observo disminucion del

riesgo de muerte (60%) en menores de 34 semanas de ges-
tacion, sin efecto sobre el resto de variables dependientes
(tabla 4), también se observo tendencia a un efecto protec-
tor de HIV grado m y v en pacientes < 34 semanas (OR: 0,35,
IC 95%: 0,11-1,07; p=0,06). Al analizar las variables depen-
dientes en funcion de un periodo de latencia > 24 horas, no
hubo diferencias a los resultados de comparar pacientes con
y sin corticoides.

No se observaron diferencias significativas en morbimor-
talidad, al comparar pacientes que recibieron betametasona
o dexametasona con latencia > 48 horas, sin embargo fueron
pocos pacientes.

Mediante analisis de Kaplan-Meier se evaluo el efecto del
uso de corticosteroides prenatales sobre la supervivencia
en pacientes prematuros hospitalizados en el HCGJIM, y se
observo que el mayor beneficio de la intervencion se regis-
tra en pacientes menores de 34 semanas con periodos de
latencia > 48 horas (fig. 1).
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Tabla 4 Morbimortalidad de recién nacidos prematuros hospitalizados y en subgrupo de menores de 34 semanas en funcion
del uso de corticosteroides prenatales con periodo de latencia > 48 horas (ajustado por edad gestacional y peso al nacimiento

mediante regresion logistica)

Total de la muestra n=778% OR (IC 95%) Menores de 34 semanas n=310? OR (IC 95%)

Sindrome de dificultad respiratoria 0,89 (0,57-1,40) 0,87 (0,48-1,57)
Sepsis neonatal temprana 1,75 (0,78-3,92) 0,61 (0,13-2,87)
Sepsis neonatal tardia 1,41 (0,83-2,40) 1,62 (0,84-3,12)
Hemorragia intraventricular® 0,66 (0,35-1,24) 0,65 (0,31-1,37)
Broncodisplasia pulmonar® 1,0 (0,53-1,91) 1,19 (0,56-2,54)
Mortalidad 0,59 (0,35-1,03) 0,40 (0,20-0,80)*

a Se compararon expuestos a corticoides con latencia completa vs. pacientes sin corticosteroides
b Solo se incluyeron los pacientes con ultrasonograma transfontanelar (n=642/n=258)
¢ Solo se incluyeron los pacientes con mayores de 28 dias de vida (n=216/n=142).
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Figura 1  Supervivencia de recién nacidos prematuros hospitalizados en funcion de la administracion de corticosteroides prena-

tales, con latencia > 48 horas, y en subgrupo de pacientes < 34 semanas

Supervivencia de pacientes prematuros hospitalizados (n=1.083)

RN prematuros con corticosteroides vs. sin corticosteroides (n=1.083) p = 0,30 (Log Rank)

RN prematuros con corticosteroides con latencia > 48 h vs. sin corticosteroides (n=778) p = 0,34 (Log Rank)

RN < 34 semanas con corticosteroides con latencia > 48 h vs. RN < 34 semanas sin corticosteroides (n=310) p=0,009 (Log Rank).

Discusion En México, de acuerdo a este indicador y a los nacimientos
registrados de 2014 a 2016,2' el promedio anual de RN

A nivel mundial se estima que un 10% de los RN son prematuros es de 237.000.

prematuros?’, los cuales presentan mayores tasas de mor- Desde el ano 1972 se informé que en pacientes prematu-
bimortalidad en comparacion con pacientes a término'®. ros los esteroides prenatales disminuyen el riesgo de muerte
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neonatal por su efecto inductor de la madurez pulmonar
fetal®®, sin embargo, hasta la fecha, la implementacion
de la recomendacion es variable. En este estudio se cuan-
tific6 que menos del 50% de los RN prematuros reciben
corticosteroides prenatales, el 25,8% reciben esquema com-
pleto y solo el 13,8% esquema completo con periodo de
latencia > 48 horas.

Berrueta et al.?? observaron que en paises de bajos ingre-
sos econoémicos, a pesar de contar con guias de tratamiento,
se administran corticosteroides prenatales del 2% al 44% de
las madres de prematuros, y las tasas mas bajas se presentan
en paises de Africa.

Aleman et al.”® observaron que en México el 70% de las
mujeres con trabajo de parto pretérmino reciben corticos-
teroides prenatales, siendo menor cuando se presentaron
comorbilidades maternas (39% a 62,2%); en El Salvador
y Ecuador la frecuencia de su uso fue significativamente
mayor.

Roberts et al. estimaron que los corticosteroides prena-
tales, en comparacion con placebo, disminuyen el riesgo
de muerte perinatal (RR: 0,72, IC 95%: 0,- 0,89), SDR (RR:
0,66, IC 95%: 0,56-0,77), HIV (RR: 0,55, IC 95%: 0,40-0,76), e
infecciones sistémicas en las primeras 48 horas de vida (RR:
0,60, IC 95%: 0,41-0,88); concluyeron que existe suficiente
evidencia para recomendar la intervencion, sin embargo,
debido a que la mayoria de estudios se realizaron en pai-
ses desarrollados existe poca evidencia de los resultados en
paises de bajos recursos econdémicos, donde la incidencia de
infecciones es alta’.

Se ha descrito que el maximo beneficio de los corticoste-
roides se observa si el nacimiento es 24 a 48 horas después
de la primera dosis®?*. En nuestro estudio, en pacientes < 34
semanas se observé una disminucion significativa del riesgo
de muerte (37%) con el uso de corticosteroides prenata-
les, pero al analizar los que ademas presentaron latencia
>48horas el decremento del riesgo fue mayor (60%); no
se observo diferencia significativa en la ocurrencia de SDR,
SNTe, SNTa, HIV y EPC.

Es probable que en pacientes del HCGJIM el pobre efecto
sobre la morbilidad neonatal esté relacionado con la baja
proporcion de prematuros que reciben la intervencion
con periodos de latencia mayores a 24 a 48 horas, pero es
necesario evaluar el efecto de otras intervenciones, como
son el control prenatal, el tratamiento de comorbilidades
maternas, la implementacion oportuna de cuidados inten-
sivos neonatales, el uso del factor surfactante y la cafeina
profilactica.

Al evaluar el efecto de la intervencion en subgrupos
por edad gestacional, sin ajustar a otras variables, se
identifico que los RN de 32 a 33,9 semanas de gestacion
(n=231) presentan el mayor beneficio sobre la mortali-
dad neonatal (OR: 0,41, IC 95%: 0,20-0,85). No se observd
modificaciéon de la morbilidad en ningun subgrupo. Similar
a nuestros resultados, Gyamfi-Bannerman et al.® no obser-
varon modificacion de la mortalidad de prematuros tardios
con el uso de corticosteroides prenatales; sin embargo, si
notaron menor frecuencia de enfermedades respiratorias.

Norman et al.?® evaluaron el efecto de los corticosteroi-
des prenatales en funcion del tiempo entre la primera dosis
y el nacimiento; observaron mayor efecto sobre la morta-
lidad cuando el periodo de latencia fue mayor a 24 horas
(OR: 0,5; IC 95%: 0,4-0,6), sin embargo, sugieren que con

3 horas puede haber reduccion del riesgo (26%). En pacien-
tes con latencias mayores a 7 dias no se observo disminucion
de morbilidad.

Althabe et al.?®, en paises de escasos recursos econo-
micos, no observaron decremento del riesgo de muerte
neonatal (RR: 0,96, IC 95%: 0,87-1,06) después de incre-
mentar la aplicacion de corticoides prenatales del 10% al
45%, pero en pacientes expuestos la tasa de mortalidad
poblacional se incrementé un 12,7% (de 23,9 defuncio-
nes/1.000 nacidos vivos a 27,4 defunciones/1.000 nacidos
vivos; p=0,01). También hubo aumento de infecciones
maternas (RR: 1,45; IC 95%: 1,33-1,58).

En un segundo analisis se sugiere que el aumento de
la mortalidad se relacioné con defunciones por infec-
ciones bacterianas (RR: 1,36; IC 95%: 1,12-1,65)?. En
pacientes del HCGJIM se observo que a menor edad ges-
tacional se incrementa el riesgo de muerte por infecciones
bacterianas (RR: 1,17; I1C 95%: 1,09-1,26), sin mostrar aso-
ciacion con el uso de corticoides prenatales (RR: 1,34;
IC 95%: 0,81-2,20).

Similar a nuestros resultados Sasaki et al.'® describieron
en prematuros < 34 semanas de gestacion frecuencia del uso
de corticoides del 40,6%; observaron disminucion significa-
tiva de la mortalidad neonatal, sin decremento del SDR. Al
analizar a los pacientes segun la via del nacimiento se iden-
tificd que los esteroides prenatales disminuyen el riesgo de
SDR en los que nacen por via vaginal. En pacientes del HCG-
JIM al ajustar los resultados por la via de nacimiento no
se observo modificacion del riesgo de SDR (OR 1,12; IC 95%
0,82-1,53).

Las limitaciones de este estudio son el reducido nimero
de pacientes con esquema de corticosteroides prenatales a
dosis completas y con periodos de latencia > 48 horas; dado
que solo se incluyeron pacientes prematuros que fueron
ingresados al nacimiento, es probable un sesgo de seleccion,
sin embargo el subgrupo de pacientes con edad gestacio-
nal < 34 semanas y peso bajo al nacimiento fueron ingresados
en su totalidad.
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