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l. RESUMEN

Introduccién

La prematuridad supone una causa importante de morbimortalidad neonatal. Entre las
medidas para reducirla, la terapia con corticoides antenatales para la maduracion
pulmonar fetal supone un pilar fundamental. Sin embargo, para mantener un optimo

equilibrio beneficio/riesgo es necesario optimizar e individualizar su uso.
Objetivo

Valorar la adherencia actual a los protocolos de corticoterapia antenatal en las unidades
de Neonatologia y comparar diferentes estimadores de salud en los recién nacidos

tratados. Tras el andlisis se planteara un plan de mejora.
Material y métodos

Estudio observacional retrospectivo. Se incluye a todos los pacientes (n=281) de <32
semanas y/o < 1500 gramos nacidos en el HURH de Valladolid entre el 1 enero de 2011
y 31 diciembre 2021. Se ha dividido a los pacientes en funcion de la pauta de corticoides
prenatales recibida y en dos periodos 2011-2015 vs 2016-2021. Se han estudiado un

total de 42 variables.
Resultados

Se incluyen 281 pacientes, el 90% tratados con corticoides prenatales. La mayoria, 73%,
recibieron pauta completa con al menos dos dosis. El nacimiento, en contra de lo
deseado, se produjo en periodo subdptimo en el 66% de los RN. La via de parto de
eleccion fue la cesarea en el 71.3% de casos, con reduccidon estadisticamente
significativa (p<0.001) en el periodo 2016-2021. Los resultados demuestran reduccion
de neumotdrax, hemorragia interventricular y muerte neonatal en los pacientes tratados
con corticoides con diferencias estadisticamente significativas en los RN expuestos a

corticoides.
Conclusioén

La adherencia al tratamiento con corticoides prenatales basados en las guias
internacionales actuales es muy alta evidenciandose una mejora en la optimizacion del
tratamiento con corticoides prenatales en los Gltimos afios. A pesar de los avances existe
un margen de mejora en el uso de corticoides por lo que este TFG sera la base de un

plan de mejora para la unidad.

Palabras clave: prematuridad, corticoides, complicaciones.



. INTRODUCCION

La prematuridad, definida como el nacimiento antes de 36+6 semanas de gestacion,
constituye una de las principales causas de morbilidad y mortalidad neonatal (1) y es
responsable de un alto porcentaje de discapacidad infantil. En nuestro medio la causa
mas comun de hospitalizacién en mujeres embarazadas, después del parto a término,
es la amenaza de parto pretérmino (APP), con una prevalencia del 9.6%(2). Asi, la tasa
de prematuridad se considera uno de los principales indicadores sanitarios de los
paises.

Los RN pretérmino tienen mayor riesgo de complicaciones a corto y largo plazo. La
patologia respiratoria, en concreto, el sindrome de dificultad respiratoria (SDR), es una
complicacién grave del parto prematuro y la principal causa de mortalidad (3). Unos de
los factores implicados es que durante el embarazo los niveles de glucocorticoides
(cortisol y corticosterona) se mantienen a niveles estables, elevandose solo en etapas
finales de la gestacion (Figura 1).

Cortisol

Corticoid conjugates (ug/dl)
o
Cortisol (ugi/dl)

Corticoid conjugates

10 20 30 40
Gestational Age (weeks)

Figura 1. Niveles de glucocorticoides durante la gestacién. Corticoides conjugados:
cortisol + corticosterona Elevacion de los niveles de corticoides a partir de la semana
20 de gestacion y de forma mas tardia, a partir de la semana 30 de los corticoides

conjugados coincidiendo con el proceso de maduracion pulmonar fetal (4).

Para su prevencion, se utiliza la terapia con corticoides administrados de forma
intramuscular a la madre con el objetivo de acelerar la maduracion pulmonar del recién
nacido. Se indica asi, en toda gestante con amenaza de parto prematuro entre 24-34
semanas de gestacion y de forma individualizada en menores de 24 semanas y hasta

34+6 semanas.

Hasta 2021 las actuaciones se han guiado por los protocolos de la Sociedad Espafiola
de Ginecologia y Obstetricia (SEGO) (5) actualmente en revisibn segin nuevas

evidencias.



A. Antecedentes

La introduccién de los corticoides como parte del proceso de maduracion pulmonar fetal
supusieron un antes y un después en la historia de la Neonatologia. En 1972, Ligging y
Howie, tras un estudio en animales, identificaron los primeros resultados sobre el
beneficio de los corticoides donde aseguraban una reduccion en la mortalidad del 15%
al 3.2% gracias a una mayor maduracion pulmonar fetal (6). A partir de ese momento
han sido muchos los que han respaldado estos hallazgos, destacando la Reunion de
Cosenso de Maryland donde se expuso el metaandlisis de Codwey de 1990(6). En
Europa, el programa EURAIL estudié entre 1990-2000 el uso de corticoides contra la
inmadurez pulmonar fetal en 14 paises concluyendo que los corticoides prenatales
forman parte de la practica de un 67% de las unidades de neonatologia, situandose
Espafa por encima de la media con un 80% (7) (8).

B. Papel de los corticoides en la maduracion pulmonar fetal.

El efecto principal de los corticoides en la maduracion pulmonar fetal radica en induccion
de las células alveolares de tipo Il (neumocitos tipo Il) para que produzcan surfactante
pulmonar. Esto se consigue a través de la union de los corticoides exbégenos a
receptores citoplasmaticos especificos de las células alveolares activando la
transcripcion a ARNm (4) y traduccién génica en primer lugar de la proteina SP-A y
posteriormente B,C y D (9) (10). Del mismo modo se unirian a los fibroblastos del
parénquima favoreciendo la formacion de fosfolipidos. Se consigue asi una doble

accion; aumento del surfactante y maduracion del parénquima pulmonar (11).

Numerosos estudios avalan la eficacia de los corticoides prenatales en la maduracion
pulmonar fetal y reduccion de hemorragia interventricular, enterocolitis necrotizante y
muerte neonatal (12) sin suponer un aumento de riesgo para la madre. Sin embargo,
carecemos de estudios que determinen los efectos derivados de la supresion
suprarrenal, inmunosupresion y exposicion sistémica de estos tratamientos,
especialmente cuando se realizan en cursos repetidos. Por ello es necesario

individualizar su uso, dosis, frecuencia de dosis y forma de administracion.

C. Pautas disponibles.

Se emplean mayoritariamente dos tipos de corticoides: betametasona o dexametasona.



Su accidn es posible dado que a diferencia de otros corticoides no son inactivadas por

la 11-beta-hidroxilasa de manera que pueden atravesar la barrera placentaria.

Se define un ciclo completo de betametasona como 12mg/2dosis en 24 horas o
dexametasona 6mg/4dosis en 24 horas(11l). Ambas presentan una farmacocinética
similar, con un menor tiempo de circulacion alcanzando niveles maximos mas bajos con

la dexametasona pero un tiempo mas prolongado de actividad (4) (11).

Aunque existen diferentes opciones (Anexo 1), la mas comunmente utilizada es la
administracién de 6 mg de betametasona acetato junto con 6 mg dexametasona fosfato
via intramuscular en dos dosis separadas por 24 horas, o en forma de pauta rapida
separadas por 12 horas en caso de amenaza inmediata de parto pretérmino.

Se estima que el efecto Optimo de los corticoides antenatales para la maduracion
pulmonar fetal se extiende desde 24 horas a 7 dias post-tratamiento. Sin embargo; el
nacimiento de los recién nacidos durante el periodo 6ptimo solo ocurre en el 30 % de

los casos, produciéndose el 70% de partos en periodo subdptimo (6).

Hasta ahora, en caso de persistir la amenaza de parto pasados estos 7 dias estan
indicado repetir una dosis de betametasona 12mg o una pauta completa si reaparece
pasados 14 dias. En cualquier caso, el nimero de dosis totales no sobrepasara las 6

dosis.

D. Efectos de los corticoides prenatales.

A pesar de los numerosos beneficios no debemos olvidar que la exposicién de los
corticoides se extiende a todo el organismo. Algunos autores afirman su asociacién con
efectos adversos a nivel neurosensorial y necesidad de una mayor atencion médica (13).
Asi mismo se estima que la exposicion a 1 ng/ml describe la exposicibn minima
necesaria para 48 horas, siendo estos niveles mucho mas bajos a los que se alcanzan
con la dosis actual (3). Sin embargo, carecemos de estudios prospectivos en humanos
que evallen los efectos de los corticoides a largo plazo y su relacion con la atencién
sanitaria requerida. Ademas, la evidencia disponible hasta el momento se limita a paises
desarrollados donde los servicios sanitarios difieren altamente de otros paises de bajo

ingreso.

De este modo parece evidente la necesidad de individualizar en uso de corticoides
prenatales para obtener el maximo beneficio con los menores efectos adversos posibles

sobre la madre y el recién nacido.



Por ello es necesario un diagnéstico preciso para identificar aquellas pacientes con

riesgo de parto prematuro inminente.

E. Identificacion amenaza de parto pretérmino.

La APP, se define por la presencia de 4 contracciones uterinas en 20 minutos u 8 en 60
minutos asociada a cambios progresivos del cérvix, tales como dilatacion cervical > 2cm
y borramiento >80% entre las 24+0 y 36+6 semanas de gestacion independientemente

de la integridad de membranas (11).

Su diagnoéstico se ha visto modificado a lo largo del tiempo. Tradicionalmente el
diagndstico ha sido clinico mediante evidencia de las contracciones y medicion de la
dilatacion cervical con el test de Bishop (Anexo 2). Sin embargo, dada la alta tasa de
FP evidenciados (14), actualmente segun la SEGO (5) la medicion de la longitud cervical

mediante ecografia transvaginal (14) (15) supone el método de eleccion.

. HIPOTESIS Y OBJETIVOS DEL ESTUDIO

Revision de la adherencia a los protocolos vigentes de corticoterapia antenatal y evaluar

la necesidad de actualizacion y cambio seguin nuevas evidencias.

El objetivo principal describir el uso de corticoides antenatales en una unidad neonatal

de nivel III.
Entre los objetivos secundarios se plantea:

+ Comparar morbilidad en recién nacidos vivos tratados con corticoides
antenatales nacidos en periodo 6ptimo (24h-7dias) frente a aquellos nacidos
en periodo suboptimo.

* Plantear un plan de mejora para adaptaciones a las nuevas

recomendaciones.

Con todo esto se pretende establecer una guia de actuacion que permita un uso seguro

de los corticoides en la atencion neonatal adaptados a las recomendaciones actuales.



V. MATERIALES Y METODOS

A. Disefio del estudio y seleccidn de pacientes.

El disefio de estudio es observacional, descriptivo de tipo retrospectivo.

En primer lugar, se ha realizado una busqueda sistematica de los estudios més actuales
y relevantes sobre el tema utilizando PubMed como buscador principal y otros como

Cochrane, Elservier y Web of Science de forma auxiliar.

La cohorte incluye a todos los pacientes menores de 32 semanas de edad gestacional
y/o <1500 gramos nacidos vivos e ingresados en la Unidad de Neonatologia del Hospital
Universitario Rio Hortega de Valladolid (HURH) entre el 1 enero de 2011 y el 31
diciembre de 2021.

» Criterios de inclusién: RN vivos menores de 32 semanas de edad gestacional
y/o <1500 gramos

» Criterios de exclusion: RN fallecidos al nacimiento o nacidos extramuros.

Los datos fueron extraidos de los registros contenidos en el Conjunto Minimo Bésico de
Datos (CMBD) del hospital. El estudio ha sido desarrollado en la Unidad de Neonatologia
del Hospital Rio Hortega de Valladolid dentro de la practica habitual del abordaje del

parto pretérmino.

Se manejan datos anonimizados o pseudoanonimizados de manera que la base de
datos elaborada no permite la identificacién de los pacientes, se han codificado por

ndmeros consecutivos sin asociar datos personales.

B. Variables de estudio

Se recogieron las siguientes variables:

* Factores sociodemogréaficos: Sexo (femenino o masculino), EG SEM

(semanas completas de gestacion), EG (edad gestacional), peso del RN, tipo

de gestacion (Unica o multiple), edad materna, APGAR 1 minuto, APGAR 5
minutos, CRIB 1, CRIB 2.

* Factores clinicos:

I.  Corticoterapia.



La correcta identificacion de la pauta se ha definido como completa en aquellos RN vivos
gue han recibido al menos 2 dosis de corticoides y parcial aquellos con una sola dosis
de corticoides antenatales. Ademas, se ha dividido a los pacientes en tres categorias en

funcién de la fecha de parto desde la pauta de corticoides asumiendo:

- Suboptimo <24 horas: RN en menos de 24 horas de la segunda dosis

- Suboptimo >7 dias: RN vivo nacido mas de 7 dias después de la segunda dosis
de corticoides

- Optimo: RN vivo nacido entre 24 horas y 7 dias después de la segunda dosis de
corticoides.

Finalmente se ha contabilizado en nimero total de dosis teniendo en cuenta las posibles

dosis de recuerdo.
Il. Tratamientos adicionales

Sulfato de Mg, antibioterapia intraparto, renimacion, reanimacion avanzada, surfactante,
dias VMNI, dias VMI, dias OAF, dias oxigenoterapia, dias UCIN: unidad de cuidados

intensivos neonatales.

lll.  Complicaciones asociadas

Coriamnionitis, neumotérax, DPB: grado displasia broncopulmonar HIV: hemorragia
intraventricular, LMP: leucomalacia multifocal progresiva, sepsis precoz, sepsis tardia,

ROP: retinopatia del prematuro, éxitus.

C. Andlisis estadistico.
Se ha procedido a generar una base de datos en Excell y posteriormente analisis

individual a través del programa de analisis estadistico SPSS version 22.0.

Para la estadistica descriptiva las variables cuantitativas de distribucion normal seran
descritas como media + desviacion estandar (DE). Se han utilizado gréaficos de sectores
para su exposicion. Las variables cualitativas han sido descritas mediante tablas de

frecuencia absolutas o relativas de sus categorias.

En cuanto al analisis de asociacion en las variables cuantitivas se ha estudiado
mediante el Chi cuadrado de Pearson aplicando la correccién de continuidad de Yates
para frecuencias esperadas menores de 5 y en las variables cualitativas se ha

representado con tablas de contingencia usando la prueba de Chi-cuadrado para su



estudio con test exacto de Fisher en tablas 2x2 o razén de verosimilitud en caso de mas

de dos categorias.

D. Aprobacion del comité ético.
Este estudio se ha llevado a cabo ajustado a la legislacion vigente (Ley 14/2007 de
investigacion biomédica y Ley Organica 3/2018, del 5 de Diciembre, de protecciéon de

datos personales y garantia de los derechos digitales).

El estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica del area Oeste
de Valladolid CEIm 22-EO035..

V. RESULTADOS
Durante el periodo de estudio (2011-2021) nacieron vivos en el HURH 281 pacientes
con peso <1500g y/o <32 semanas de gestacion basandonos en los datos aportados

por el servicio de Neonatologia de este Hospital.

 Variables sociodemograficas.

De los RN vivos estudiados 127 fueron mujeres (45.2%) y 154 varones (54.8%). Del total
de gestantes hubo 117 (41.63%) gestaciones multiples y 164 gestaciones Unicas

(58.37%). Las variables sociodemograficas se recogen en la Tabla 1.

Variables sociodemoqraficas.

Edad gestacional (sem) 29.7 £ 2.382 (23-35)

Peso RN (g) 1290 + 313.201 (600-2110)
Edad materna (afios) 33.72 + 5.738 (18-45)
Apgar 1 minuto 6.88 £ 2.227 (1-9)

Apgar 5 minutos 8.40 £ 1.523 (1-10)

CRIB1 1.93 + 2.653 (0-14)

CRIB2 6.20 + 3.264 (0-17)

Tabla 1. Variables sociodemograficas de las madres y sus RN.

e Tratamiento con corticoides prenatales.

Del total de los pacientes incluidos; 253 (90%) pacientes recibieron algin tratamiento
con corticoides prenatales. De ellos, 205 (73%) en forma de pauta completa y 48(17%)
pauta parcial. Tan solo 28 (10%) pacientes no recibieron ninguna dosis, en la mayoria

de casos por parto inminente.



Pauta corticoides
10%
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Figura 2. Pauta de corticoides

« Momento vy via de parto.

En cuanto al nacimiento en el periodo subdptimo, se han dividido en dos grupos en
funcion de si nacieron en las primeras 24 horas o pasados >7 dias de la pauta de
corticoides. Se deduce asi que todos los pacientes nacidos en periodo subdptimo <24

horas solo pudieron recibir pauta parcial de corticoides.

Nacieron en periodo éptimo 86 (34%) y en subdptimo 164 (66%). De estos ultimos lo
hicieron 75 (30%) por nacimiento antes de 24 horas de la administracion de la primera

dosis y 89 (36%) pasado mas de 7 dias de su administracion.

MOMENTO DEL NACIMIENTO

89; 36% 86; 34%

<&

75; 30%
" OPTIMO ™ SUBOPTIMO <24H SUBOPTIMO >7 DIAS

Figura 3. Momento del nacimiento

En lo que a la via de parto se refiere, la cesarea fue necesaria en 202 pacientes (71.9%),

mientras que la via vaginal fue posible en 79 pacientes (28.1%).

Posteriormente se procedié a dividir a los pacientes en dos periodos de tiempo en
funcién de su fecha de nacimiento 2011-2015 y 2016-2021.
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Para ambos periodos se valoran los mismos pardmetros maternos y perinatales. En el
periodo entre 2011-2015 la proporcion de nacidos vivos (n=126) fue menor que en el
segundo periodo 2016-2021 (n=155).

O Variables sociodemogqraficas.

Las variables sociodemograficas de estos pacientes quedan recogidas en la Tabla 2.
No se encontraron diferencias significativas estadisticamente significativas en cuanto a
edad gestacional, peso del RN al nacimiento, edad materna, Apgar 5 min o indices
pronosticos de mortalidad neonatal CRIB, sin embargo, si se ha demostrado de forma
estadisticamente significativa un Apgar 1 minuto menor en los pacientes del periodo
2016-2021 (p=0.004)

Variables sociodemograficas

2011-2015 2016-2021 P
(n= 126) (n=155)

EG SEM 29.80 + 2.187 29.68 + 2.535 0.665
PESO RN (g) 1311.47 + 304,697 1273.97 + 319.941 0.319
EDAD MATERNA  34.14 + 5.366 33.37 £ 6.019 0.265
APGAR 1 MIN 7.30 + 2.106 6.53 + 2.269 0.004
APGAR 5 MIN 8.54 + 1.563 8.28 + 1.484 0.151
CRIB 1 1.95 + 2.626 1.91 + 2.683 0.546
CRIB 2 6.07 + 3.189 6.32 + 3.335 0.164

Tabla 2: Variables sociodemogréficas de las madres y los RN divididas por periodos de
tiempo. EG: edad gestacional. RN: recién nacido.

 Tratamiento con corticoides prenatales.

La tasa del uso de corticoides fue muy alta en ambos periodos. Del primer grupo 117
pacientes (93.9%) recibieron tratamiento con corticoides perinatales mientras que 9
(7.1%) no lo recibieron. En el segundo, 136 (87.7%) pacientes se beneficiaron de la
pauta y 19 (12.3%) no recibieron corticoides perinatales. No se encontraron diferencias

estadisticamente significativas entre ambos periodos (p= 0.15).

De las mujeres identificadas con riesgo de parto prematuro, en ambos periodos la pauta
completa fue la mas utilizada. En el primer periodo 98 mujeres (77.8%) recibieron un
ciclo completo y 19 (15%) pauta parcial. De las mujeres del segundo periodo de tiempo
107 (69%) recibieron al menos un ciclo completo de corticoides mientras que 29 (18.7%)

solo recibieron una dosis.

11
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Figura 4. Pauta de corticoides dividida por periodos de tiempo

« Momento vy via de parto

En cuanto al momento del parto, no se han encontrado diferencias estadisticamente
significativas en ningun periodo. Entre 2011-2015, 35 (27.8%) nacieron en las primeras
24 horas frente a 40 (25.8%) del periodo 2016-2021(p=0.710). Nacieron en periodo
suboptimo >7 dias en el primer periodo con 46 (36.5%) frente a los 43 (27.7%)del
segundo periodo (p= 0.116). Nacieron en periodo optimo en el primer periodo 33 (26.2%)
frente a 53 (34.2%), aunque nacieron mas en periodo optimo en segundo periodo de

tiempo no se encontro significacion estadistica (p=0.148).

MOMENTO NACIMIENTO

53
2016-2021 43
40

33
2011-2015 46
35

0 10 20 30 40 50 60

HOPTIMO M SUBOPTIMO >7 M SUBOPTIMO<24

Figura 5. Momento del nacimiento por periodos de tiempo.

En lo que a la via de parto se refiere, el nUmero de partos por cesarea fue menor en el

segundo periodo con 99 nacimientos (63.9%) que en el primer periodo de tiempo con
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103 nacimientos (81.7%) encontrandose diferencias estadisticamente significativas
(p<0.001).

« Tratamientos adicionales.

Tras el nacimiento debido a la inmadurez orgénica la mayor parte de los recién nacidos

necesitaron cuidados hospitalarios adicionales.

En el periodo entre 2011-2015, 51 recién nacidos (40.5%) necesitaron reanimacion
avanzada mientras que en 75 pacientes (59.5%) no fue necesario. Estos datos se
aumentaron notablemente en el segundo periodo donde de los 155 pacientes, en 91
(58.7%) se realiz6 reanimacion avanzada. Se evidencian diferencias estadisticamente

significativas en cuanto a una mayor necesidad de reanimacién avanzada (p<0.02).

El surfactante pulmonar para tratamiento del sindrome de distrés respiratorio (SDR) se
empled en 39 pacientes (31%) del periodo 2011-2015 y en 56 (36.1%) del periodo 2016-

2021 sin encontrarse diferencias estadisticamente significativas.

El resto de tratamientos adicionales que fueron necesarios en los RN en ambos periodos
de tiempo quedan recogidos en la Tabla 3. En cuanto al aumento de necesidad en el
periodo 2016-2021 de oxigenoterapia a alto flujo en el postnacimiento los datos son
estadisticamente significativos (p=0.02) sin diferencias estadisticamente significativas

en el resto de variables.

Tratamiento adicionales

2011-2015 2016-2021 p
VMC dias 1.89 + 4.885 1.23 +2.943 0.164
VNI dias 10.15 + 11.544 11.33 + 14.361 0.457
OAF dias 2.83+6.295 5.85+9.039 0.002
02 dias 4.44 + 13.436 8.31+20.125 0.065
UCIN dias 14.51 + 13.292 16.41 + 15.005 0.269

Tabla 3. Tratamientos adicionales. VMC: ventilacion mecéanica. VNI: ventilacion no
invasiva. OAF: oxigenoterapia a alto flujo O2: oxigenoterapia. UCIN: unidad cuidados

intensivos neonatales.
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O Complicaciones asociadas.

Las complicaciones neonatales asociadas al parto prematuro han sido analizadas por

igual en todos los nacidos vivos en ambos periodos independientemente de la edad

gestacional y peso al nacimiento. Los resultados quedan expresados en la Tabla 4.

Las complicaciones mas frecuentes fueron las mismas en ambos periodos, displasia

broncopulmonar, HIV y corioanmionitis; sin embargo de forma estadisticamente

significativa (p = 0.006) los casos de neumotérax fueron menores en el periodo de

tiempo 2016-202 mientras que los de displasia broncopulmonar se multiplicaron

(p=0.045) sin encontrarse diferencias significativas en el resto de complicaciones

evaluadas.
Complicaciones asociadas
2011-2015 2016-2021 p
Neumotdrax 16 (12.7%) 6 (3.9%) 0.006
Displasia broncopulmonar 23 (18.3%) 43 (37.7%) 0.045
HIV 17 (13.5%) 34 (21.9%) 0.078
LMP 3 (2.4%) 8 (5.2%) 0.252
NEC 2 (1.6%) 4 (2.6%) 0.611
Sepsis tardia 11 (6.7%) 13 (8.4%) 0.841
ROP 3 (2.4%) 7 (4.5%) 0.154

Tabla 4. Complicaciones parto prematuro. HIV: hemorragia interventricular. LMP:

leucoencefalopatia multifocal progresiva. NEC: enterocolitis necrotizante. ROP:

retinopatia del prematuro.

Por ultimo, se ha comparado las complicaciones asociadas (Tabla 5) en aquellos RN

vivos que recibieron ciclo completo de corticoides Vs ciclo parcial.

Completo Parcial No (n=28)
(n=205) (n=48)
Corioamnionitis 35 (17.07%) 9 (18.75%) 2 (7.14%)
Neumotérax 16 (7.80%) 4 (8.33%) 2 (7.14%)
DBP 36 (17.56%) 8 (16.66%) 4 (14.28%)
HIV 31 (15.12%) 11 (22.91%) 9 (32.41%)
Grado 1 20 (9.75%) 6 (12.5%) 4 (14.28%)
Grado 2 7 (3.41%) 1 (2.08%) 1 (3.57%)
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Grado 3 2 (0.97%) 1 (2.08%) 1 (3.57%)

Grado 4 2 (0.97%) 2 (4.16%) 3(10.71%)
LMP 9 (4.39%) 2 (4.16%) 0 (0.00%)
NEC 6 (2.92%) 0 (0.00%) 0 (0.00%)
Grado 1 1 (0.49%)

Grado 2 2 (0.97%)

Grado 3 3 (1.46%)

Sepsis tardia 14 (6.82%) 7 (14.58%) 3 (10.71%)
ROP 7 (3.41%) 2 (4.16%) 2 (7.14%)
Grado 1 5 (2.43%) 1 (2.08%) 0 (0.00%)
Grado 2 1 (0.49%) 1 (2.08%) 0 (0.00%)
Grado 3 1 (0.49%) 0 (0.00%) 2 (7.14%)
Exitus 12 (5.85%) 4 (8.33%) 4 (14.28%)

Tabla 5. Comparacion complicaciones RN tratados con ciclo completo Vs ciclo

incompleto Vs no tratamiento con corticoides prenatales.

VI.  DISCUSION

La prematuridad sigue siendo un reto para la practica médica dadas las multiples
complicaciones que ocasiona en los recién nacidos y el coste socio-sanitario que
supone. La introduccion de los corticoides para la maduracién pulmonar fetal en mujeres
con amenaza de parto prematuro supuso una revolucion y su empleo ha ido al alza en
las unidades de Neonatologia. En 2003 un estudio a nivel europeo establecia una tasa
de uso del 52% con objetivos finales de cobertura del 80-85% (7). Por encima de la
media estatal y de estos objetivos, nuestro estudio ha alcanzado una cobertura del 90%

lo que demuestra que se trata de una estrategia ampliamente instaurada en el HURH.

La mayoria de nuestras pacientes recibié pauta completa con una edad gestacional
media de 29.7 semanas. Esto concuerda con las guias internacionales de tratamiento
con corticoides antenatales (Anexo 2) que indican su uso entre 24-34 semanas de
gestacion excepto la Japan Society of Obstretrics and Gynecology (JSOG) que extiende
su uso hasta las 22-33 semanas de gestacion (6). Ademas, a excepcion del Royal
College of Obstreticians and Gynaecologoists (RCOG) todas ellas especifican la pauta

recomendaba. En nuestro caso nos guiamos por las indicaciones de la OMS y todos los

15



pacientes recibieron pauta con 6mg de betametasona acetato y 6mg de betametasonaa

fosfato en dos dosis separadas por 24 horas (11).

La relacion entre el momento en que se recibid la pauta de corticoides y el parto
resultados mejorables. Solo el 34% de los nacimientos se produjeron en periodo 6ptimo
mientras que el 66% de los partos se produjo fuera, datos que concuerdan con los
aportados por estudios recientes donde se asumia un 65% de partos fuera de periodo
optimo (6). Esto ratifica la necesidad de identificar adecuadamente la amenaza de parto
pretérmino en las gestantes y de implementar planes de mejora en los cuidados

obstétricos.

A pesar de esto, se ha producido un cambio en la dinamica. Desglosando, en el periodo
entre 2011-2015 el mayor numero de los nacimientos (n=46) tuvo lugar en periodo
subOptimo, en su mayoria pasados 7 dias desde el tratamiento con corticoides, sin
embargo, en el periodo entre 2016-2021 el mayor volumen de partos fue en periodo
optimo (n=53). Esto se puede correlacionar con una mejor deteccion de la amenaza de
parto pretérmino principalmente por las técnicas de imagen introducidas como la
ecografia transvaginal. EI cambio en las conductas obstétricas podria explicar que de
forma estadisticamente significativa (p<0.001) el nimero de cesareas fue menor en el
segundo periodo de tiempo, dado que en la actualidad no hay evidencia suficiente que
demuestre la superioridad de la cesarea inmediata frente al parto diferido en amenaza
de parto prematuro (16) (17). Por otra parte, a pesar de los datos iniciales se estima un
aumento en la tasa de cesarea en los dos ultimos afios, coincidiendo con la pandemia
por COVID-19 como demuestra un estudio multicéntrico recientemente publicado (18)
que relaciona la infeccion por SARS-CoV-2 en gestantes con mayor morbilidad

obstétrica.

Encontramos una disminucién estadisticamente significativa (p=0.006) en la tasa de
neumotdrax (RR 0.908 [IC 95% 0.844-0.978]) en el periodo 2016-2021 donde, aunque
no significativamente, se evidencié un menor uso de la VMC lo que podria explicarse
por una mejor optimizacion del uso de corticoides, asociado con la actualizacion en el
manejo respiratorio en la Unidad Neonatal que se refleja en un mayor uso de VNI, OAF
y uso de surfactante. Revisiones sistematicas concluyen que como profilactico (antes 15
minutos de vida) o como terapéutico (19) el tratamiento con surfactante pulmonar
disminuye de forma significativa los casos de neumotérax y mortalidad neonatal (20) con
buena relacién coste-beneficio sin efectos sobre DBP, HIV o sepsis. Se afirma ademas
gue estos efectos son mas acusados en nacidos de <30 semanas de gestacion (20) de

nuevo en concordancia con los sujetos de nuestro estudio.
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En el segundo periodo se ha demostrado de forma estadisticamente significativa
(p>0.001) un peor Apgar 1 minuto y mayor necesidad de reanimacién avanzada.
Ademds, los datos demuestran que han aumentado los nifios con bajo peso.
Entendemos que esto se debe a que, a pesar de nacer en mayor proporcién en periodo
optimo, el bajo peso al nacimiento y la menor edad gestacional suponen un criterio
superior relacionado con mayor gravedad lo que explica a su vez el mayor nimero de
complicaciones de estos pacientes. En este sentido seria necesario un estudio
multivariante que relacione estas variables. Cabe destacar que se han triplicado las
gestaciones multiples. Esto se debe probablemente entre otros factores al aumento de
las técnicas de reproduccion asistida en los dltimos afios. Sin embargo, la evidencia
sobre corticoides prenatales hasta el momento se basa en datos de gestantes con
embarazo Unico en su mayoria (21). Ademas, en la mayoria de estudios se excluyen a
pacientes con complicaciones asociadas al embarazo lo que difiere altamente de la
practica clinica real donde los corticoides prenatales son administrados
independientemente de las comorbilidades (22).

Al analizar el resto de tratamientos que requirieron los recién nacidos, observamos un
aumento estadisticamente significativo (p=0.002) en el periodo 2016-2021 de
oxigenoterapia a alto flujo (OAF). Este sistema, mantiene un flujo fijo generando
presiones variables mejorando la complianza y el volumen pulmonar (23). Aungque no
existen evidencias actuales de superioridad sobre la VNI se trata de un método al alza
en pediatria que se correlaciona con menor necesidad de soportes superiores de
ventilacion invasiva como, aunque de forma no significativa demuestran nuestros

resultados.

Nuestros resultados apoyan las conclusiones de estudios anteriores (6) sobre los
corticoides prenatales que demuestran la reduccién de hemorragia interventricular,
sepsis, retinopatia del RN y muerte neonatal. Respecto a las infecciones, los resultados
demuestran una reduccion estadisticamente significativa (p<0.04) en la aparicion de

sepsis tardia.

Si comparamos los dos grupos de pacientes expuestos, podemos concluir una reduccion
de corioamnionitis, neumotérax, hemorragia interventricular, sepsis tardia, ROP y
mortalidad neonatal en los RN con pauta completa. Una reduccién que, aunque no
significativa, cercana a la significacion en todas las complicaciones por lo que estimamos

que los resultados podrian ser significativos en caso de mayor tamafio muestral.

Paradojicamente los casos de displasia broncopulmonar fueron menores en aquellos

pacientes no tratados con corticoides y lo mismo ocurre al comparar pauta completa VS
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pauta parcial. Ademas, los resultados muestran que este aumento se ha producido en
el segundo periodo de tiempo 2011- 2016. Esto se debe a un cambio en la definicién
diagndstica de DBP (1). Otros estudios (24) avalan también estos resultados aludiendo
a que la introduccion de nuevas modalidades de asistencia respiratoria en los Gltimos
afios podria explicar estas diferencias. En cualquier caso, un estudio desglosado

permitiria extraer mas conclusiones.

Encontramos también una mayor tasa de enterocolitis necrotizante en los pacientes
expuestos a corticoides, en contra de la evidencia (25) que afirma una reduccién
estadisticamente significativa. Al revisar los casos de forma individualizada, se
encuentra que por un parte se trata de un bajo nimero de casos y que se producen en
los primeros afios del estudio, habiéndose establecido en ese momento un plan de
mejora en relacion al uso de leche de madre propia y en el caso de no disponer de ella
se cred un Banco de Leche donada, que fue el principal factor contribuyente para la
drastica reduccion de casos de enterocolitis necrotizante.

VII. CONCLUSIONES

» Laadherencia al tratamiento con corticoides prenatales basados en las guias
internacionales actuales en la unidad de Neonatologia del HURH es muy alta.

* Se ha evidenciado mejora en la optimizacion del tratamiento con corticoides
prenatales en los ultimos afios

* A pesar de los avances se evidencia un margen de mejora en el uso de
corticoides en la unidad de neonatologia por lo que este TFG seré la base de

un plan de mejora para la unidad.
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IX. ANEXOS

ANEXO 1. GUIAS INTERNACIONALES DE TRATAMIENTO CON CORTICOIDES

PRENATALES.
Recommended gestational
window of ACS
Recommended ACS treatment administration
World Health intramuscular dexamethasone or
Organization betamethasone (total 24mg in divided 24 - 34 weeks
(WHO) doses)

Royal College of
Obstretricians and

Gynaecologoists
(RCOG)

no specifications

267 33" weeks
(should be considered

between 24°7 - 25*% weeks
and 34%7 - 3546 weeks)

Royal Australian

and New Zealand
College of Obstetricians
and Gynaecologists
(RANZCOG)

two 11.4mg intramuscular
betamethasone acetate and phosphate
mix 24 hours apart

or

four Bmg intramusc ular dexamethasone
phosphate 12 hours apart

34+6 weeks or less

The American College
of Obstetricians and
Gynecologists
(ACOG)

two 12mg intramuscular betamethasone
24 hours apart

or

four Bmg intramusc ular dexamethasone
12 hours apart

24*0_33*% weeks
(should be considered -
starting at 23+0 weeks)

The Society of
Obstetricians and
Gynaecologists

two 12mg intramuscular betamethasone
24 hours apart
or

of Canada four 6Bmg intramuscular dexamethasone

(SOGC) 12 hours apart 24 - 34 weeks
Japan Society of

Obstretrics and

Gynecology two intramuscular betamethasone

LISOGY inierctions 74 hours anart 2233 weeks
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ANEXO 2. TEST BISHOP. VAMORACION MADURACION CERVICAL.

Valoracién, mediante tacto vaginal de dilatacion, acortamineto, consistencia, posicion y
altura de presentacion del feto valorando cada una de 0 a 3 puntos.

e Bishop = 7: induccion del parto
e Bishop < 6: maduracién cervical farmacolégica previa a la induccién

Se considera gue, a mayor puntuacion, mayor tasa de éxito.

Puntuacion 0 1 2 3
Dilatacion (en cm) 0 1-2 3-4 5-6
Acortamiento (en %) 0-30  40-50 60-70 =80
Consistencia Dura  Media  Blanda
Posicion Posterior Media Centrado
Q:Z‘;Lanfaed'gn lbre o0 | [ I
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