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RESUMEN

Objetivo: Determinar en qué medida el uso de corticoides antenatales previenen
el desarrollo de sindrome de distress respiratorio en gemelos prematuros en el

Hospital Victor Lazarte de Trujillo.

Material y Métodos: Se llevd a cabo un estudio tipo analitico, observacional,
retrospectivo, de casos y controles. La poblacion de estudio estuvo constituida por
144 embarazos gemelares que presentaron el parto desde la edad gestacional de
22 semanas hasta 34 semanas con 6 dias, de las cuales 48 fueron los casos y 96
los controles, resultando en un total de 288 recién nacidos gemelares prematuros.

Resultados: Se compararon los grupos de embarazos gemelares que utilizaron
corticoides antenatales y los que no utilizaron corticoides antenatales, y se evaluo
el resultado en el gemelo prematuro en relacion a la incidencia de desarrollar el
sindrome de distress respiratorio (SDR) encontrandose que no existe diferencia
significativa entre ambos grupos, odds ratio 0.901 [95% [IC] 0.552 - 1.471] P=
0.667 > 0.01. Se hall6 que el intervalo de tiempo entre la administracion del
corticoide y la presentacion del parto prematuro, con menor indice de SDR (no
desarrollaron SDR) fue de 2 a 7 dias con un 83.3% en comparacion con los demas
intervalos. El promedio total de admision a unidad de cuidados intensivos
neonatales tanto para casos como para controles que desarrollaron el SDR fue de
95.8% y 96.9% respectivamente, el promedio de dias de admision para ambos
grupos fue de 12 dias y 16 dias respectivamente, sin diferencia significativa para
ambos grupos P = 0.025 > 0.01. El promedio total de utilizacion de ventilacion
mecanica tanto para casos como para controles que desarrollaron el SDR fue de
3.1% y 3.6% respectivamente, el promedio de dias de utilizacion para ambos
grupos fue de 3 dias y 4 dias respectivamente, sin diferencia significativa para
ambos grupos P = 0.039 > 0.01.

Conclusiones: El uso de corticoides antenatales no previene significativamente el
desarrollo de sindrome de distress respiratorio en gemelos prematuros en el
Hospital Victor Lazarte de Trujillo.

Palabras clave: corticoides antenatales, sindrome de distress respiratorio, gemelo

prematuro.



ABSTRACT

Objetive: Determine in what measure the use of antenatal corticosteroids prevent
the development of respiratory distress syndrome in preterm twins at hospital

victor lazarte de trujillo.

Results: We compared the groups of twin pregnancies that used antenatal
corticosteroids and those who did not use antenatal corticosteroids, and the results
were evaluated in the premature twin in relation to the incidence of developing
respiratory distress syndrome (RDS), finding that there is no difference
Significant between the two groups, odds ratio 0.901 [95% [CI] 0.552 - 1.471] P
= 0.667> 0.01. It was found that the time interval between the administration of
corticosteroids and the presentation of preterm birth, with a lower rate of RDS
(did not develop RDS) was 2 to 7 days with 83.3% compared to the other intervals.
The mean total admission to neonatal intensive care unit for both cases and
controls who developed the RDS was 95.8% and 96.9% respectively, the average
days of admission for both groups was 12 days and 16 days respectively, with no
difference Significant for both groups P = 0.025> 0.01. The mean total use of
mechanical ventilation for both cases and controls who developed RDS was 3.1%
and 3.6% respectively, the mean number of days of use for both groups was 3 days
and 4 days respectively, with no significant difference for both Groups P = 0.039
> 0.01.

Conclusions: The use of antenatal corticosteroids does not significantly prevent
the development of respiratory distress syndrome in premature twins at the Victor
Lazarte de Trujillo Hospital.

Key words: Antenatal corticosteroids, respiratory distress syndrome, premature

twin.
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INTRODUCCION

1.1 MARCO TEORICO

La incidencia de trastornos respiratorios neonatales en general es de
aproximadamente 3% a nivel mundial y es una de las principales
indicaciones de internacion en unidad de cuidados intensivos neonatales
(NICU) en todo el mundo.! El trastorno méas comdn es la taquipnea
transitoria del recién nacido (TTN) el cual representa cerca del 40% de
casos,? seguido de sindrome de distress respiratorio (RDS) y sindrome de
aspiracion de liquido meconial.> 2 El SDR, en contraste con TTN, es
resultado de la inmadurez anatomica y fisiologica del sistema respiratorio
y asi el tipo mas frecuente de trastorno respiratorio en neonatos prematuro
con una incidencia proporcional al grado de prematuridad y una de las

principales indicaciones de uso de ventilador mecanico.>*

La incidencia de SDR en recién nacidos prematuros varia a nivel mundial
dependiendo la regién en la que se estudia, asimismo en Europa segin la
EuroNeoNet para el 2006 alcanza un 61%,° para los Estado Unidos de
América segun National Institute of Health para el 2010 la incidencia
alcanza un 44%,% en américa del sur, segdn la Red Ministerial Neonatal
Chilena la incidencia alcanza un 79% y segln la Red Sudamericana de

Neonatologia para el 2010 la incidencia alcanza un 74%.”

El sindrome de distress respiratorio en el recién nacido prematuro tiene
como principal causa el sindrome de distress respiratorio neonatal tipo |
(SDR) o enfermedad de membrana hialina (EMH). Tipicamente afecta a
los recién nacidos de menos de 34 semanas con 6/7 dias de edad
gestacional y es causada por el déficit de surfactante pulmonar, sustancia
tensoactiva producida por los neumocitos tipo Il que recubre los alvéolos.
Su incidencia aumenta inversamente respecto a la edad de gestacion de
manera que afecta al 60% de los menores de 28 semanas de EG y a menos

del 5% de los mayores de 34 semanas de EG.%®



El SDR se diagnostica clinicamente y radiolégicamente por presencia de
dificultad respiratoria (quejido espiratorio, retraccion subcostal y/o
intercostal, taquipnea, aleteo nasal, cianosis) con requerimientos mayores
de O2 en las primeras 24 h de vida y la radiografia de térax con hallazgos
caracteristicos, como disminucion del volumen pulmonar, patrén en vidrio

esmerilado y opacidad difusa reticulonodular con broncograma aéreo.’

El parto prematuro causa multiples complicaciones en el neonato a corto
plazoy a largo plazo sobre todos en menores de 1500 gramos , tales como:
sindrome de distress respiratorio, enfermedad membrana hialina ,
hemorragia interventricular, enterocolitis necrotizante, sepsis neonatal
precoz , conducto arterioso persistente y complicaciones crénicas como
anormalidad neuroldgica durante la infancia, displasia broncopulmonar y

retinopatia del prematuro.1® %12

De acuerdo con la definicion de la OMS, se considera parto prematuro a
aquel que ocurre antes de las 37 semanas de gestacion, el limite inferior
que establece entre parto prematuro y aborto es, de acuerdo con las OMS
es de 22 semanas de gestacion, 500 g de peso 0 25 cm de corona a rabadilla
del feto, asimismo los clasifica como, prematuros extremos (<28
semanas), muy prematuros (28 a <32 semanas) y prematuros moderados a

tardios (32 a <37 semanas).™

Las tasas de partos prematuros a nivel mundial varian de 6% a 15% de
todos los partos, con una tasa va en aumento con el transcurrir de los afios.
14,1516 | 3 tasa de nacimientos prematuros para el 2012 en 184 paises
afiliados a la OMS va de 5 a 18%; por eso la OMS estableci6 que debera
reducirse la tasa de mortalidad neonatal por parto prematuro en 50% en el
periodo 2010-2025 en los paises con tasa > 5 x 1,000 nacidos vivos, lo que

evitaria que 550,000 prematuros mueran cada afio para el 2025.17: 18

Més del 60% de los nacimientos prematuros ocurrieron en Africa

subsahariana y Asia meridional, donde se estima que 9,1 millones de
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nacimientos (12,8%) son prematuros anualmente. El elevado nimero
absoluto de nacimientos prematuros en Africa y Asia esté relacionado, en
parte, con la alta fecundidad y el gran nimero de nacimientos en esas dos

regiones en comparacion con otras partes del mundo.®

Los paises con el mayor nimero de muertes anuales de recién nacidos por
complicaciones del nacimiento prematuros en relacion al sindrome de
distress respiratorio son: India (361.600), Nigeria (98.300), Pakistan
(75.000), China (37.200), Bangladesh (26.100), Indonesia (25.800),
Etiopia (24.400), Angola (15.900) y Kenia (13.300). En América Latina,
las tasas de mortalidad infantil en menores de cinco afios por
complicaciones del nacimiento prematuro son: Costa Rica y Chile, 27.2%
y 27.1% Argentina 26%, Venezuela 24.6%, Honduras y Paraguay 24% y
23.9%, respectivamente, Colombia, 23.1%, Brasil 21.9%, Nicaragua
20.6%, Ecuador y Per(, 19.7% y 19.6% respectivamente.?

Segun las estimaciones realizadas en el Per( la Tasa de mortalidad
neonatal para el afio 2012 es 12.9 por mil nacidos vivos, para un intervalo
de confianza del 95% esta cifra oscila entre 12.2 y 13.5 por mil nacidos
vivos respectivamente Segun este estudio los problemas relacionados a la
prematurez ocupan la primera causa de muerte neonatal en el Per(, periodo
2011-2012. Por este grupo de causas se estima que fallecieron alrededor
de 3786 neonatos, esto representd el 25.1% del total de muertes para ese
periodo. La Tasa de mortalidad por esta causa se estimé en 320.3 por cada
100 mil nacidos vivos, con valores que oscilaron entre 310.1 y 330.5
muertes por cada 100 mil nacidos vivos En la Region La Libertad para el
periodo 2011-2012, se estimaron 802 muertes neonatales, estando como
segunda causa de muerte la prematuridad y sus consecuencias, 194

defunciones del total.?*

El embarazo multiple ha sido intriga para las civilizaciones a través de los
siglos; con los avances alcanzados en los Ultimos afios por la obstetricia,
la genética clinica y la biologia molecular, es posible entender porque esta

forma de embarazo ha ocupado un lugar preponderante en la practica
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clinica obstétrica sobre todo por las complicaciones obstétricas y
neonatales que implica.?? Se define como embarazo gemelar, cuando dos

fetos coexisten en el (tero en una misma gestacion.?®

En general se desconoce exactamente porque se desencadena un parto
prematuro de forma espontanea, se han asociado un amplio espectro de
factores demogréficos en relacion con el parto prematuro , entre los que se
incluyen: raza, condiciones asociadas con el estilo de vida, como: bajo
nivel  socioeconémico, tabaquismo, alcoholismo, drogadiccion,
desnutricion cronica, edad materna menor de 15 y mayor de 35 afios,
antecedente de parto prematuro, dentro de los factores maternos, tenemos,
sangrado vaginal durante el embarazo, placenta previa, desprendimiento
de placenta, incompetencia cervical, polihidramnios, anomalias uterinas,
embarazos mdltiples, traumatismos y malformaciones fetales, intervalo

entre embarazos, entre otros.?* %

La incidencia de embarazos gemelos espontaneos es variable en todo el
mundo, oscilando entre 8 y 17 por 1.000 nacimientos. Esta incidencia ha
ido aumentando en las dos Gltimas décadas, principalmente en los paises
de ingresos altos y medianos como resultado del uso de tecnologias de

reproduccion asistida,?s 27282

En Estados Unidos la incidencia de embarazos gemelares ha aumentado
del 1,9% de los nacidos vivos en 1980 al 3,3% en 2011.3° Blondel B.
realizo un estudio internacional sobre el impacto de los embarazos
multiples en la proporcion de partos prematuros y bajo peso al nacimiento,
que abarco las décadas de los 80 y 90 en Estados Unidos, Canadé, Francia
e Inglaterra, concluyo en un aumento sustancial de mas del 50% de la
proporcion de partos prematuros en gemelos sobre los partos prematuros
en general, en cada pais debido mas que todo a un aumento en la tasa de
embarazos gemelares, del 10 al 14% de los partos prematuros son
atribuibles a embarazos gemelares y anualmente incrementan sus

valores.3!
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La incidencia de embarazos multiples dobles o de mayor ndmero ha
aumentado significativamente en las tltimas décadas en todo el mundo,**
3 principalmente debido al uso generalizado de tecnologias de
reproduccion asistida (TRA) y el aumento de la edad materna.®* 3 Entre
los recién nacidos concebidos con TRA representan el 20% de todos los

recién nacidos de parto multiple.®

La complicacion mas importante y comin del embarazo gemelar es el
parto prematuro, ademas del desarrollo de preeclampsia y hemorragia
postparto.®® Casi el 60% de los gemelos nacen prematuros (<37 semanas
de gestacion) y el 12 a 14,5% de los gemelos nacen antes de las 34 semanas
de gestacion.®” %8 Este mayor riesgo de parto prematuro, especialmente
antes de las 34 semanas de gestacion, se asocia con un mayor riesgo de
mortalidad y morbilidad neonatal, incluyendo el sindrome de dificultad

respiratoria.®

Debido a los factores biol6gicos inherentes, los embarazos gemelares
tienen un aumento de las tasas de complicaciones obstétricas y perinatales
como la preeclampsia, la hemorragia postparto y el parto prematuro,

factores de riesgo conocidos de mortalidad materna y perinatal.®

Los embarazos gemelares se pueden clasificar segin la cigosidad y la
corionicidad aunque la clasificacion segun cigosidad no es tan relevante
clinicamente ya que la corionicidad es la que va a determinar las
probabilidades de desarrollar alguna complicacion. Segun la cigosidad:
pueden ser monocigéticos: Un solo ovocito fecundado que se divide
posteriormente o dicig6ticos: dos ovocitos fecundados que dard lugar a
gestacion bicorial. La determinacion de la cigosidad se realiza por el
estudio del ADN realizando una amniocentesis, una biopsia corial o una

cordocentesis.*% 4!

La corionicidad sera la que determine el pronostico y el resultado del
embarazo. Ademas de las complicaciones propias de las gestaciones

multiples, se incrementan los riesgos de los problemas maternos. Puede
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determinarse por ecografia, basandose en el analisis del sexo fetal, la
separacion de las placentas y segln las caracteristicas de la membrana

amnidtica que separa los dos sacos amnidticos.*? 43

El embarazo dicig6tico es el mas frecuente, representa el 66% de los
embarazos gemelares; la herencia es el factor mas importante, se hereda
en forma autosomica recesiva; las madres con antecedente de embarazo
gemelar dicigético tienen una probabilidad 2 a 4 veces mayor de que el
fendmeno se repita en los embarazos subsecuentes. El embarazo gemelar
aumenta con la edad, la paridad y la raza, siendo mas frecuente en la raza

negra.* 4

En comparacion con los embarazos unicos, los embarazos gemelos tienen
mas probabilidades de ser complicados por trastornos hipertensivos,
diabetes mellitus gestacional, anemia, parto prematuro, hemorragia ante y
postparto y muerte materna.*® Es indudable que los embarazos gemelares
tienen mas probabilidad de desarrollar parto prematuro que los embarazos

Gnicos, aunque su magnitud puede ser subestimada.*”

El ultrasonido es el Gnico método seguro y confiable para el diagndstico y
evaluacion del embarazo gemelar, aunque las mejorias en la deteccion de
los gemelos por examen ecografico de rutina no ha llevado a una reduccion
significativa de la mortalidad perinatal. Esto puede ser debido a falta de
protocolos estandarizados para el diagnostico y manejo del embarazo

gemelar en lugar de la tecnologia en si.*®

Desde el trabajo de Liggins y Howie,* ha habido numerosos articulos
cientificos sobre corticoides antenatales para reducir el SDR. Este
tratamiento con esteroides ha sido recomendado por los Institutos
Nacionales de Salud, el Congreso Americano de Obstetricia y Ginecologia
(ACOG) y la Academia Americana de Pediatria (AAP), asi como otras
asociaciones médicas ante el parto prematuro (26-34 Semanas de edad

gestacional), tanto para embarazos tnicos como gemelares.5% 5% 52
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La posologia de los farmacos que en diversos estudios se llegé a un
acuerdo unanime para su administracion es de dos dosis de betametasona
de 12mg. Via intramuscular con intervalo de 24 horas o cuatro dosis de

dexametasona de 6mg. Via intramuscular con intervalo de 12 horas.>

1.2 ANTECEDENTES:

Viteri OA. et al (febrero, 2016); realizé un estudio secundario tipo
ensayo aleatorizado para la prevencién del parto prematuro en gestaciones
multiples que nacieron entre las 24 0/7 a 36 6/7 semanas de edad
gestacional, en la divisién de medicina materno- fetal del departamento de
Obstetricia, Ginecologia y Ciencias reproductivas del centro de salud de
la Universidad de Texas en Houston, Estados Unidos, estudio que
comprendi6 entre los afios 2004 a 2006, el estudio tuvo como objetivo
estimar si los corticoides antenatales antes de las 37 semanas de gestacion
se asocian con una reduccién de la incidencia de sindrome de distress
respiratorio (SDR) y morbilidad neonatal en gemelos prematuros. Dentro
del estudio se compararon las mujeres que recibieron corticoides
antenatales durante el embarazo entre, las que no recibieron corticoides y
se observo los resultados en las complicaciones neonatales en gemelos
prematuros. El SDR del recién nacido fue la principal complicacién que
se estudid, clinicamente se diagnosticoé como un sindrome de distress
respiratorio tipo I, y la necesidad de terapia oxigenatorio (Fi02>0.40).
Dentro de los resultados del estudio se obtuvo que de un total de 432
mujeres, nacieron 850 neonatos de los cuales solo 300 (35%) recibieron
corticoides antenatales. Después de una regresion multivariada, los
corticoides antenatales no se asociaron con una reduccion en la incidencia
de SDR en gemelos prematuros de 24 0/7 a 36 6/7 semanas de gestacion
(81 [27%] comparado con 92 [17%] neonatos, RR ajustado 1.28, 95%
intervalo de confianza [IC] 0.97-1.71) o de morbilidad neonatal (87 [29%]
con 108 [20%] neonatos, RR ajustado 1.28, 95% [IC] 0.97-1.71), por el
contrario, la exposicion a corticoides antenatales se asocié a una mayor
necesidad de admisién en unidad de cuidados intensivos neonatales
(UCIN) (235 [78%] con 322 [59%] neonatos, RR ajustado 1.22, 95% [IC]
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1.09-1.36) y de ventilacion mecanica (70 [23%] con 66 [12%] neonatos,
RR ajustado 1.52, 95% [IC] 1.12-2.09) centrandose en el analisis
correspondiente a todos los gemelos prematuros de menos de 34 semanas
de gestacion (n=311), de los cuales solo 161 (52%) recibieron corticoides
antenatales, se obtuvieron similares resultados, los corticoides antenatales
no se asociaron con una reduccion en la incidencia de SDR (66 [41%] con
68 [45%] neonatos, RR ajustado 1.01, 95% [IC] 0.76-1.34) o morbilidad
neonatal (72 [45%] con 81 [54%] neonatos, RR ajustado 0.95, 95% [IC]
0.74-1.22), las tasas de admision a UCIN y de ventilacién mecanica fueron
similares entre los grupos. El estudio concluye que la administracion de
corticoides antenatales en gemelos prematuros no se asocia a una menor

incidencia de sindrome de distress respiratorio y de morbilidad neonatal .53

Kosinska K. et al (Junio, 2016). Realizo un estudio de andlisis
retrospectivo de neonatos que nacieron entre 26 — 34 semanas de edad
gestacional y recibieron un ciclo completo de corticoides ante el inminente
parto prematuro con datos médicos de embarazos gemelares que nacieron
en el Departamento de Obstetricia y Ginecologia de la Universidad
Medica de Varsovia, en VVarsovia, Polonia, estudio que comprendi6 entre
los afios de 2006 y 2014, el objetivo del estudio fue evaluar las
complicaciones perinatales en gemelos prematuros, a los que se les
administro un ciclo completo de corticoides antenatales dependiendo del
intervalo de tiempo entra la administracion y el nacimiento, se compard
dos grupos, grupo 1: uso de corticoides antes de los 7 dias del parto; grupo
2: uso de corticoides después de los 7 dias del parto, se uso dos dosis de
betametasona de 12mg. Intramuscular con intervalo de 24 horas o cuatro
dosis de dexametasona de 6mg. Intramuscular con intervalo de 12 horas,
las causas de parto prematuro en el estudio fueron, labor de parto
prematuro, ruptura prematura de membranas, sufrimiento fetal agudo, con
inminente muerte de alguno de los fetos y hemorragia del tercer trimestre,
dentro de su estudio se defini6 como complicaciones respiratorias:
sindrome de distress respiratorio del neonato, displasia broncopulmonar,

la necesidad de ventilacién mecénica o ventilacion a presién positiva.
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El sindrome de distress respiratorio fue diagnosticado por sintomas
clinicos (taquipnea, taquicardia, retracciones costales, quejido espiratorio,
aleteo nasal, cianosis) y hallazgos en radiografia de térax. El estudio
obtuvo una muestra de 106 embarazos gemelares 50 para el grupo 1 y 56
parael grupo 2, dentro del estudio, encontraron una reduccion significativa
de complicaciones respiratorias como principal el sindrome de distress
respiratorio, en el grupo 1 en comparacion con el grupo 2, ademas se
encontro que las complicaciones respiratorias de tipo sindrome de distress
respiratorio eran significativamente mayores en el grupo 2 en comparacion
con el grupo 1 (74,1% vs 54,5%, P = 0,003), los neonatos gemelos
estuvieron hospitalizados mas tiempo en el grupo 2 en comparacion con
el grupo 1 (42,6 + 19,1 vs 33,4 + 21,7 dias, P <0,001); se concluy6 que
dentro de los factores que influyen significativamente en la reduccion de
incidencia de complicaciones respiratorias tipo SDR en gemelos
prematuros fue el uso de corticoides neonatales antes de los 7 dias del
parto, para el sexo masculino (odds ratio ajustado, 0,16; [IC] 95%, 0,02-
0,90) y para el sexo femenino (Odds ratio, 0,71; [IC] 95% 0,40-0,90).54

Kuk, J-Y, et al (Junio, 2013); realizo un estudio de cohortes
retrospectivo de embarazos gemelares que nacieron entre 24 a 34 semanas
de edad gestacional, en el departamento de obstetricia y ginecologia del
centro médico de Samsung, la universidad escuela de medicina de
Sungkyunkwan, de Sedl, republica de Corea y el departamento de
Obstetricia, Ginecologia, y Ciencias reproductivas de la universidad de
California, San Francisco, Estados Unidos, el estudio comprendié entre
los afios de enero de 1995 y mayo del 2011, el objetivo del estudio fue
investigar el efecto de un Unico ciclo de corticoides antenatales en la
incidencia de sindrome de distress respiratorio (SDR) en gemelos
prematuros dependiendo del intervalo de tiempo entre la administracion
del corticoides y el momento del parto, dentro del estudio se agruparon
dos principales grupos de estudio, aquel grupo que no recibi6 corticoides
(grupo control) y el grupo que recibié un ciclo completo de corticoides
antenatales (grupo de casos), este grupo lo dividié en subgrupos

dependiendo del intervalo de tiempo desde la administracion del
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corticoide y el momento del parto, que comprendid; menos de 2 dias, entre
2 y 7 dias, y mas de 7 dias, de los cuales comparo individualmente cada
subgrupo con el grupo control, los corticoides se utilizaron fueron cuatro
dosis de dexametasona de 6mg. Intramuscular con intervalo de 12 horas,
0 de dos dosis de betametasona de 12mg. Intramuscular con intervalo de
24 horas. Dentro de las diferentes complicaciones neonatales que se
estudio, la principal fue el desarrollo de SDR en los recién nacidos
gemelos, el diagnostico de SDR fue dado por la presencia de un hallazgo
radiografico de térax mas un signo clinico de distress respiratorio (quejido
respiratorio, retraccion intercostal o subcostal, requerimiento
suplementario de oxigeno, o administracion de surfactante exdgeno
pulmonar). Dentro del estudio se obtuvo un total de 234 embarazos
gemelares: 61 embarazos para el grupo control, 83 embarazos para el
grupo intervalo menor de 2 dias, 57 embarazos para el grupo entre 2y 7
dias y 33 embarazos para el de mas de 7 dias. Dentro de los resultados, se
hallé que el grupo que uso de corticoides antenatales con un periodo menor
de 2 dias antes del parto no redujo significativamente la incidencia de SDR
(odds ratio ajustado [aOR], 1,089, 95% Intervalo de confianza [IC], 0,524
e 2,262; P = 0,819), igualmente el grupo que uso corticoides antenatales
con un periodo mayor de 7 dias antes del parto no redujo
significativamente la incidencia de SDR (odds ratio ajustado aOR 2,205;
[IC] 95%, 0.773 e 6.292; P = 0,139). Sin embargo en el grupo que uso
corticoides antenatales con un periodo entre 2 y 7 dias antes del parto si
fue significativamente menor la incidencia de sindrome de distress
respiratorio en gemelos prematuros (odds ratio ajustado aOR, 0,419; [IC]
95%, 0,181 e 0,968; P = 0,42). Se concluy6 que el uso de corticoides
antenatales disminuye la incidencia de sindrome de distress respiratorio en
el recién nacido gemelar prematuro y que el intervalo éptimo para la

administracion del corticoide es de 2 a 7 dias antes del parto.*®

Melamed N, et al (Mayo, 2013); realizo un estudio de cohortes
retrospectivo usando la recoleccion de datos de embarazos (nicos y
gemelares que nacieron entre la edad gestacional de 24 y 34 semanas en

El Centro Canadiense de Coordinacion de Red Neonatal que basa sus
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datos principalmente en el Centro de Atencién Materno-Infantil (MiCare)
del Hospital Mount Sinai, Toronto, Ontario, Canada que comprendid entre
enero del 2010 y diciembre del 2014, Dentro del estudio se agruparon dos
principales comparaciones de estudio, la primera comparacion busco
modificaciones en la incidencia de complicaciones neonatales entre
gemelos prematuros que recibieron un ciclo completo de corticoides
antenatales entre el primer dia y el 7° dia antes del parto (grupo casos) y
los que no recibieron corticoides antenatales (grupo control), la segunda
comparacion busco modificaciones en la incidencia de complicaciones
neonatales entre fetos nacidos de embarazos Unicos prematuros que
recibieron un ciclo completo de corticoides antenatales entre el primer dia
y el 7° dia antes del parto (grupo casos) y los que no recibieron corticoides
antenatales (grupo control). El ciclo de corticoides que utilizaron fue la
administracion de cuatro dosis de dexametasona de 6mg. Intramuscular
con intervalo de 12 horas, o de dos dosis de betametasona de 12mg.
Intramuscular con intervalo de 24 horas. Dentro de todos los factores que
busco el estudio, uno de los principales fueron las complicaciones
respiratorias, en el cual se incluy6 el sindrome de distress respiratorio y la
necesidad de uso de ventilacion mecanica. En la metodologia del estudio
evalud un total de 25 536 nacimientos entre 24 y 34 semanas de gestacion
de los cuales 2 516 nacimientos de gemelos prematuros fueron incluidos
en el estudio, 1 758 (69.9%) recibieron corticoides antenatales entre el 1°
y 7° dias antes del parto y 758 (30.1%) no recibieron corticoides
antenatales. Dentro de los resultados se obtuvo que la administracion de
un ciclo completo de corticoides antenatales entre el 1° y 7° dia antes del
parto en embarazos gemelares se asocid con una reduccion en la
mortalidad neonatal (ajustado odds ratio 0.42 [95% [IC] 0.24-0.76] P=
0.007), ademés se obtuvo que la administracion de un ciclo completo de
corticoides antenatales entre el 1° y 7° dias antes del parto en embarazos
gemelares se asoci6 con una reduccion en el uso de ventilador mecanico
(ajustado odds ratio 0.47 [95% [IC] 0.35-0.63] P= 0.003), no se logro
evidenciar una disminucion significativa en la incidencia de SDR en
embarazos gemelares. El estudio concluye que la administracion de un

ciclo completo de corticoides antenatales entre el 1° y 7° dias antes del
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parto en embarazos gemelares comprendidos entre las 24 y 34 semanas de
edad gestacional se asocia con una reduccidn clinicamente significativa
con respecto a mortalidad neonatal, y morbilidad respiratoria a corto

plazo.%

Choi S-J, et al (June, 2013); realizo un estudio retrospectivo que evalud
embarazos Unicos y gemelares que nacieron entre la semanas 24 — 34 de
edad gestacional y sobre las complicaciones neonatales de tales embarazos
en el departamento de obstetricia y ginecologia del centro médico de
Samsung, la universidad escuela de medicina de Sungkyunkwan, de Sedl,
republica de Corea del Sur, el estudio comprendio entre los afios de enero
de 1996 y diciembre del 2005, dentro del estudio se agruparon cuatro
principales grupos de estudio, grupo 1; embarazos gemelares prematuros
qgue no se les administro corticoides antenatales, grupo 2; embarazos
gemelares prematuros que se les administro un ciclo completo de
corticoides antenatales grupo 3; embarazos gemelares prematuros que se
les administro dos ciclos completos de corticoides antenatales, grupo 4;
embarazos gemelares prematuros que se les administro mas de tres ciclos
completos de corticoides antenatales, un ciclo completo de corticoides
comprendia la utilizaron de cuatro dosis de dexametasona de 6mg.
Intramuscular con intervalo de 12 horas, o de dos dosis de betametasona
de 12mg. Intramuscular con intervalo de 24 horas, la repeticion de los
ciclos de corticoides categorizaba a los grupos de estudio, Dentro de todas
las complicaciones neonatales que se estudiaron, la principal y motivo del
estudio fue la incidencia de sindrome de distress respiratorio (SDR) en el
recién nacido, diagnosticado por la presencia de: quejido respiratorio,
retraccion costal, incremento en el requerimiento de oxigeno (FiO2 > 0.4)
y diagnostico de hallazgos radiogréficos de térax. Durante los 10 afios de
estudio se evidencio 211 embarazos gemelares prematuros de los cuales
por criterios de exclusion se encontrd una muestra de 117 embarazos
gemelares prematuros. En el estudio se obtuvo que el SDR es mas
frecuente en embarazos gemelares que en embarazos Unicos (41,0% vs
25,3%, P <0,001), en el grupo de embarazos Unicos prematuros el uso de

corticoides antenatales independientemente del ndmero de ciclos
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completos administrados, se asoci6 con una reduccion en la incidencia de
SDR, en comparacion con el grupo que no recibi6 corticoides, (odds ratio
0,349, 95% [IC] 0,226, 0,537, P <0,001), sin embargo en el grupo de
embarazos gemelares prematuros la incidencia de SDR no se redujo
significativamente en las comparaciones de los tres grupos de uso de
corticoides antenatales con el grupo que no uso corticoides. El estudio
concluye que un ciclo completo de corticoides antenatales o més ciclos se
asocian a una reduccion significativa en la incidencia de SDR en
embarazos Unicos, sin embargo la dosis y el intervalo estandar actual para
la administracion de corticoides antenatales ya sea en dosis Unica completa
o multiple no se asocia a una reduccion significativa en la incidencia de
SDR en embarazos gemelares nacidos entre 24 a 34 semanas de edad
gestacional.>’

Bibbo C. et al (noviembre, 2012); realizo un estudio de cohortes
retrospectivo que evalu6 nacimientos de embarazos gemelares entre la
edad gestacional de 24 — 34 semanas en el departamento de Obstetricia,
Ginecologia y Ciencias reproductivas de la escuela de Medicina Mount
Sinai, de Nueva York, NY, Estados Unidos, el estudio comprendi6 entre
los afios de enero del 2006 y enero del 2011, el objetivo principal del
estudio fue estimar la eficacia del uso de rescate de corticoides antenatales
en embarazos gemelares, se comparo6 los resultados neonatales en gemelos
expuestos a un ciclo de corticoides durante su embarazo (grupo de Unico
ciclo de corticoides), con los resultados neonatales en gemelos expuestos
a un ciclo de rescate de corticoides durante su embarazo (grupo de
corticoides de rescate), el estudio utilizo la definicion de la ACOG, al uso
de corticoide de rescate a aquel que recibe un nuevo ciclo de corticoide en
un paciente que ya ha recibido un ciclo Unico de corticoide en un lapso de
maés de dos semanas (14 dias) y menos de 33 semanas de gestacion, el
corticoide usado fue betametasona en dos dosis de 12mg. Intramuscular
con intervalo de 24 horas, la principal complicacién neonatales que se
estudio fue el sindrome de distress respiratorio el cual fue diagnosticado
clinicamente por retraccion costales, aleteo nasal, quejido espiratorio,

radiograficamente por presencia de vidrio esmerilado, y opacidades
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bilaterales. En el periodo de estudio se obtuvo un total de 130 neonatos
gemelos, 42 neonatos recibieron corticoide de rescate y 88 neonatos
recibieron un Gnico ciclo de corticoides, se obtuvieron los siguientes
resultados: no hay diferencia significativa en la incidencia de sindrome de
distress respiratorio en los dos grupos de estudio (Odds ratio ajustado 1,28,
95% Intervalo de confianza 0,50-3,26), sin embargo los resultados
asociados al sindrome de distress respiratorio fueron menos frecuentes en
el grupo de corticoides de rescate, que incluyo nimero de dias de
ventilacion mecéanica para neonatos (7,3 + 3,3 frente a 33,9 + 25,3, P =
0,003), el nimero de dias que requieren de una Fio2 de > 21% (6,3 £ 4,3
frente a 33,3 = 25,8, P = 0,003) y una menor incidencia de utilizacion de
ventilacion mecéanica (>14 dias) o muerte en ventilacion mecanica (0
frente a 12,5%, P = 0,016). El estudio concluye que en gemelos nacidos
antes de las 34 semanas de gestacion, el uso de corticoides antenatales de
rescate, puede estar asociado con una disminucion en las complicaciones
respiratorias asociados al sindrome de distress respiratorio, mas no se
asocia con la disminucion en la incidencia de sindrome de distress
respiratorio ante el uso de corticoides antenatales de rescate, se necesitan
mas estudios para evaluar el efecto de corticoides antenatales de rescate

en embarazos gemelares.%®

1.3 IDENTIFICACION Y JUSTIFICACION DEL PROBLEMA

La prevalencia de las gestaciones gemelares ha aumentado en las ultimas
décadas y continlia aumentado, resultado de un retraso en la procreacion
propio de sociedades que buscan primero la realizacion personal y éxito
socioeconémico y un aumento en el acceso a las tecnologias de
reproduccion asistida. Se considera como de ““alto riesgo obstétrico”” dada
la mayor proporcion de complicaciones tanto para la madre como para los
recién nacidos.

El parto prematuro en embarazos gemelares es en gran medida una de las
principales complicaciones durante la gestacion y de esta el sindrome de
distress respiratorio del recién nacido una de las principales causas de

morbilidad y mortalidad neonatal.
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Desde los estudios pioneros de Liggins y Howie,*® hasta consensos a nivel
mundial, es reconocido que la administraciéon de corticoides antenatales
previene el sindrome de distress respiratorio en embarazos Unicos, sin
embargo las actuales guias de manejo recomiendan las administracion de
corticoides antenatales en embarazos gemelares que estan en riesgo de
parto prematuro, siguiendo los mismos protocolos de embarazos Unicos,
basados principalmente en la extrapolacion de datos de embarazos Unicos.
La seguridad, beneficio y eficacia de regimenes similares de corticoides
antenatales en embarazos gemelares no se han estudiado suficientemente
0 siguen siendo poco claros, y los datos disponibles en la literatura
presentan resultados inconsistentes.5 52

Por todo lo expuesto, surge la inquietud del investigador y de la
comunidad en general por abordar el tema y determinar los resultados del
uso de corticoides antenatales como prevencion de sindrome de distress
respiratorio en embarazos gemelares. No obstante, cabe sefialar la
contribucion cientifica para la comunidad académica local, al realizar este
proyecto; resultando Gtil como base de datos para ulteriores

investigaciones.
1.4 FORMULACION DEL PROBLEMA CIENTIFICO
¢En qué medida el uso de corticoides antenatales previenen el desarrollo
de sindrome de distress respiratorio en gemelos prematuros en el hospital
Victor Lazarte de Trujillo?
1.5 HIPOTESIS
1.5.1 Nula (Ho).
El uso de corticoides antenatales no previene el desarrollo de sindrome

de distress respiratorio en gemelos prematuros en el Hospital Victor

Lazarte de Trujillo.
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1.5.2 Alterna (H1).

El uso de corticoides antenatales previene el desarrollo de sindrome de
distress respiratorio en gemelos prematuros en el Hospital Victor Lazarte
de Trujillo.

1.6 OBJETIVOS
1.6.1 General

Determinar en qué medida el uso de corticoides antenatales previenen el
desarrollo de sindrome de distress respiratorio en gemelos prematuros en

el Hospital Victor Lazarte de Trujillo.

1.6.1 Especificos

e Determinar el uso y el tiempo de algun tipo de terapia de apoyo
oxigenatorio o ventilatorio en gemelos prematuros con y sin uso de
corticoides antenatales en el Hospital Victor Lazarte de Trujillo.

o Identificar el tiempo de intervalo entre el uso del corticoide y el parto
con mejores resultados sobre la morbilidad respiratoria en gemelos
prematuros en el Hospital Victor Lazarte de Trujillo.

e Determinar la estancia y el tiempo en la unidad intensiva de cuidados
neonatales gemelos prematuros con y sin uso de corticoides
antenatales en el Hospital Victor Lazarte de Trujillo.

o Determinar el uso y el tiempo del respirador artificial en gemelos
prematuros con y sin uso de corticoides antenatales en el Hospital

Victor Lazarte de Trujillo.
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MATERIAL Y METODOS

2.1 POBLACIONES

2.1.1 POBLACION DIANA
La poblacion en estudio estard constituida por todos gemelos
prematuros quienes hayan recibido o no corticoides durante su
embarazo y que hayan sido hospitalizados en el periodo de estudio
comprendido del 2016 en el Servicio de neonatologia del Hospital

Victor Lazarte de Trujillo.

2.1.2 POBLACIONES DE ESTUDIO
Esta constituida por la poblaciéon diana mas los que cumplan con
los criterios de seleccion: criterios de inclusion y criterios de

exclusion tanto para casos como para controles.

2.1.3 CASOsS.
Todos los recién nacidos gemelos prematuros quienes hayan
recibido corticoides durante su embarazo y que hayan sido
hospitalizadas en el periodo de estudio del 2016 en el Servicio de
neonatologia del Hospital Victor Lazarte de Trujillo.

2.1.4 CONTROLES.
Todos los recién nacidos gemelos prematuros quienes no hayan
recibido corticoides durante su embarazo y que hayan sido
hospitalizadas en el periodo de estudio del 2016 en el Servicio de

neonatologia del Hospital Victor Lazarte de Trujillo.

2.2 CRITERIOS DE SELECCION
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2.2.1 CRITERIOS DE INCLUSION
CASOS

1.

Todos los Neonatos gemelos nacidos vivos entre la edad
gestacional de 22 y 34 semanas con 6 dias y que hayan recibido
corticoides antenatales durante la gestacion.

Todos los Neonatos gemelos nacidos vivos de parto prematuro
que padecieron de sindrome de distress respiratorio.

Todas las causas por la que se produjo el parto antes de las 37
semanas de gestacion.

Historias clinicas con datos completos.

CONTROLES

1.

4.

Todos los Neonatos gemelos nacidos vivos entre la edad
gestacional de 22 y 34 semanas con 6 dias y que no hayan
recibido corticoides antenatales durante la gestacion.

Todos los Neonatos gemelos nacidos vivos de parto prematuro
que padecieron de sindrome de distress respiratorio.

Todas las causas por la que se produjo el parto antes de las 37
semanas de gestacion.

Historias clinicas con datos completos.

2.2.2 CRITERIOS DE EXCLUSION
CASOS

1.

Todos los Neonatos gemelos nacidos vivos entre la edad
gestacional de 22 y 34 semanas con 6 dias y que no hayan
recibido corticoides antenatales durante la gestacion.

Todos los embarazos Gnicos o multiples que no sean gemelares.
Todos los Neonatos gemelos nacidos muertos.

Todos los neonatos gemelos que nacieron con alguna
malformacion congeénita

Todos los neonatos gemelos nacidos vivos con un percentil < 3
para su edad gestacional (se ha demostrado que la restriccion
de crecimiento fetal afecta el impacto del uso de corticoides

antenatales).5% 60. 61
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6.

Historias clinicas con datos incompletos.

CONTROLES:

1.

6.

Todos los Neonatos gemelos nacidos vivos entre la edad
gestacional de 22 y 34 semanas con 6 dias y que hayan recibido
corticoides antenatales durante la gestacion.

Todos los embarazos Unicos o multiples que no sean
gemelares.

Todos los Neonatos gemelos nacidos muertos.

Todos los neonatos gemelos que nacieron con algin
malformacién congénita

Todos los neonatos gemelos nacidos vivos con un percentil < 3
para su edad gestacional (se ha demostrado que la restriccion
de crecimiento fetal afecta el impacto del uso de corticoides
antenatales).>® 0. 61

Historias clinicas con datos incompletos

2.3 DETERMINACION DEL TAMANO DE MUESTRA Y
DISENO ESTADISTICO DEL MUESTREO

2.3.1 Unidad de analisis
La unidad de andlisis lo constituye cada uno de los neonatos

gemelares nacidos de parto prematuro y que durante su gestacion

recibieron corticoides y que fueron hospitalizados en el Servicio

de neonatologia del Hospital Victor Lazarte de Trujillo.

2.3.2 Unidad de muestreo.

La unidad de muestreo lo constituyen las historias clinicas.

2.3.3 Tamano muestral.

El marco muestral estd conformado por los neonatos gemelares

nacidos de parto prematuro y que durante su gestacion recibieron

corticoides y que fueron hospitalizados o no en el Servicio de

neonatologia del Hospital Victor Lazarte de Trujillo durante el

periodo comprendido de estudio
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2.3.4 TAMANO DE LA MUESTRA
Para la determinacion del tamafio de muestra se utilizé la formula

estadistica para casos y controles:
TAMANO DE MUESTRA DE CASOS Y CONTROLES:
Z,,+Z,)° PQ(r+1
Ol S I VY BN

n= 1+r
(pl_pz)zr *

Donde:
Z%: 1.96 Coeficiente de confiabilidad para a = 005
Z,=0.84 Coeficiente de confiabilidad para B =020

I = Razoén de numero de controles por caso r = 2

P, = Proporcion de controles que estuvieron expuestos (0.508)*
P Proporcion de casos que estan expuestos (0.333)*

n = Numeros de casos

p_ 0.333+2x0.508 0450
1+2

Q=1-0.450=0.550

_ (196+0.84) x0.450x0.550x (2+1) _ gs
(0.508—0.333)? x2

n = 48 Casos

Poblacion I: (Controles) = 96 embarazos gemelares

Poblacion I1: (Casos) = 48 embarazos gemelares

(*): Datos recolectados de la proporcion de pacientes que utilizaron y no

utilizaron corticoides.®
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2.4 DISENO DEL ESTUDIO
Este estudio corresponde a un disefio de casos y controles.

Tiempo

Direccion de la Investigacion

SDR (+) J\
Gemelos

prematuros con
uso de
SDR ( - ) J/ \ corticoides

GEMELOS

SDR (+) J\ PREMATUROS

Gemelos
prematuros sin
SDR (-) J uso de corticoides

SDR: sindrome de distress respiratorio
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2.5 VARIABLES DE ESTUDIO:

Variable

Tipo

Escala
de

medicién

DEF.
OPERACIONAL

Indicador

Dependiente
Sindrome de
distress

respiratorio

Categorica

Nominal

Se caracteriza por uno
0 mas de los
siguientes signos:
retraccion intercostal,
aleteo nasal,
retraccion xifoidea,
disociacion
toracoabdominal y

quejido espiratorio. ’

Radiol6gicamente
presenta un patrén de
vidrio esmerilado,
opacidad difusa
reticulonodular

broncograma aéreo. ’

Si

no

Independientes
Corticoides

antenatales

Categorica

Nominal

- Betametasona dos
dosis de 12mg.
Intramuscular con un
intervalo de 24

horas.>

- Dexametasona
cuatro dosis de 6mg.
Intramuscular con un
intervalo de 12

horas.>

Si

No
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2.6 PROCEDIMIENTOS

2.6.1 Procedimiento de obtencion de datos
1.1 Ingresardn al estudio los neonatos gemelos prematuros quienes
cumplan con los criterios de inclusion y exclusion, que hayan
acudido al Servicio neonatologia del Hospital Victor Lazarte de

Trujillo durante el periodo de estudio de todo el 2016.

1. Una vez que han sido identificados los neonatos gemelares
prematuros quienes se us6 0 no corticoides durante gestacion,
se hard un listado de todas se seleccionara todos los que
ingresaran definitivamente al estudio tanto para el grupo
control como para el grupo de casos.

2. De cada historia clinica seleccionada se tomaran los datos
pertinentes para el estudio, para lo cual se construyd una hoja
de recoleccion de datos previamente disefiada para tal efecto
(ANEXO 1Y ANEXO 2).

3. Se recogera la informacidn de todas las hojas de recoleccién de
datos con la finalidad de elaborar la base de datos respectiva y

luego proceder a realizar el andlisis respectivo.

2.7 RECOLECCION Y ANALISIS DE DATOS

El registro de datos que estan consignados en las correspondientes
hojas de recoleccion de datos serdn procesados utilizando el
paquete estadistico SPSS V 23.0, los que luego seran presentados
en cuadros de entrada simple y doble, asi como graficos de

relevancia.

2.7.1 Estadistica descriptiva
En cuanto a las medidas de tendencia central se calculara la media,
mediana y en las medidas de dispersion la desviacion estandar, el

rango. También se obtendran datos de distribucion de frecuencias.
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2.7.2 Estadistica analitica
En el analisis estadistico se hara uso de la prueba Chi Cuadrado
(X?); la asociacion sera considerada significativas si la posibilidad

de equivocarse es menor al 5% (p < 0.05).

2.7.3 Estadigrafos segun el estudio

Dado que el estudio evalua el factor de riesgo, se calculara en una
asociacion significativa entre la variables dicotémicas del grupo de
estudio (casos o controles) y cada variable de factor de riesgO el
Odds ratio (OR).

SINDROME DE
DISTRESS
RESPIRATORIO

+ —
USO DE
CORTICOIDES + a b
ANTENATALES c q
axb
OR=—"—
cxd

2.8 ASPECTOSETICOS
El estudio sera realizado tomando en cuenta los principios de
investigacion con seres humanos de la Declaracién de Helsinsky 11
y contara con el permiso del Comité de Investigacion y Etica del
Hospital Victor Lazarte de Trujillo.
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RESULTADOS

Se revisaron 302 historias clinicas de madres que tuvieron embarazos gemelares
correspondientes al periodo comprendido entre enero del 2012 y diciembre del
2016, del servicio de obstetricia y ginecologia del Hospital Victor Lazarte
Echegaray, de las cuales se obtuvieron 210 historias clinicas en las que se presentd

el parto antes de las 37 semanas de gestacion.

En el servicio de obstetricia del Hospital Victor Lazarte Echegaray y en diversas
guias de manejo, estad estipulado como protocolo general, la administracion de
corticoides antenatales hasta la edad gestacional de 34 semanas con 6 dias para
todo embarazo sea Unico o multiple. Este estudio realizo su andlisis a los
embarazos gemelares que presentaron el parto entre la edad gestacional de 22
semanas hasta 34 semanas con 6 dias adaptandose al protocolo del servicio. De
las 210 historias clinicas que presentaron el parto antes de las 37 semanas, se les
aplico los criterios de inclusién y exclusion resultando en 160 historias clinicas
presentaron el parto entre la edad gestacional de 22 semanas y 34 semanas con 6
dias, de las cuales solo 144 historias sirvieron para el estudio, como se detalla en
la seccion de tamarfio de muestra, de las cuales fueron 48 para casos y 96 para

controles.
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TABLA N°1: NUMERO DE CASOS Y CONTROLES QUE DESARROLLARON
Y NO DESARROLLARON EL SINDROME DE DISTRESS RESPIRATORIO EN
EL HOSPITAL VICTOR LAZARTE DE TRUJILLO PERIODO; ENERO 2012 —

DICIEMBRE 2016.

Sindrome_de d_istress Sl e Total
respiratorio Caso Sl
Si 46 97 145
No 50 95 143
Total 96 192 288
X?2=0.174 P =0.677>0.01
OR =0.901 I.C. 95% (0.552; 1.471)

FUENTE: HOSPITAL LAZARTE, HISTORIAS CLINICAS 2012 - 2016

Se observa que no existe diferencia significativa entre la administracion de

corticoides antenatales y la no administracion de corticoides antenatales para

el desarrollo de sindrome de distress respiratorio en el recién nacido gemelar
prematuro. odds ratio 0.901 [95% [IC] 0.552 - 1.471] P=0.667 > 0.01
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GRAFICA N° 1: NUMERO DE CASOS Y CONTROLES QUE
DESARROLLARON Y NO DESARROLLARON EL SINDROME DE DISTRESS
RESPIRATORIO EN EL HOSPITAL VICTOR LAZARTE DE TRUJILLO
PERIODO; ENERO 2012 — DICIEMBRE 2016.
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FUENTE: HOSPITAL LAZARTE, HISTORIAS CLINICAS 2012 - 2016
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TABLA N° 2: NUMERO Y PORCENTAJE DE RECIEN NACIDOS
PREMATUROS QUE UTILIZACION Y NO UTILIZARON DE ALGUN TIPO DE
TERAPIA OXIGENATORIA Y VENTILATORIA PARA LOS CASOS Y
CONTROLES EN EL HOSPITAL VICTOR LAZARTE DE TRUJILLO
PERIODO; ENERO 2012 — DICIEMBRE 2016.

Uso de algun tipo
terapia de apoyo

Gemelos Prematuros

Caso

Control

N° % N° %
Si 62 64.6 88 45.8
No 34 35.4 104 54.2
Total 96 100 192 100

(Numero de dias de Us0) t-student = 1.339

P=0.182>0.01

FUENTE: HOSPITAL LAZARTE, HISTORIAS CLINICAS 2012 - 2016

Se observa que de los casos que si desarrollaron el sindrome un 64.6 %

requirid de algun tipo de terapia respiratoria y un 45.8% de los controles que

si desarrollaron el sindrome requirié de algln tipo de terapia respiratoria.

Para los casos el nimero de dias que se requirid de la terapia fue de minimo

1 dia y maximo 8 dias con un promedio de casi 6 dias. Para los controles el

numero de dias que se requirio de la terapia fue de minimo 4 dias y maximo

8 dias con un promedio de casi 5 dias, sin significancia estadistica P = 0.182

> 0.01.
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GAFRICA N° 2: PORCENTAJE DE RECIEN NACIDOS PREMATUROS QUE
UTILIZARON Y NO UTILIZARON DE ALGUN TIPO DE TERAPIA
OXIGENATORIA'Y VENTILATORIA PARA LOS CASOS Y CONTROLES EN
EL HOSPITAL VICTOR LAZARTE DE TRUJILLO PERIODO; ENERO 2012 —
DICIEMBRE 2016.
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FUENTE: HOSPITAL LAZARTE, HISTORIAS CLINICAS 2012 - 2016
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TABLAN°3: NUMERO Y PORCENTAJE DE LOS EMBARAZOS GEMELARES
QUE USARON CORTICOIDES Y INTERVALO DE TIEMPO ENTRE EL USO
DE CORTICOIDE Y EL PARTO EN EL HOSPITAL VICTOR LAZARTE DE
TRUJILLO PERIODO; ENERO 2012 — DICIEMBRE 2016.

Uso de corticoides
Intervalo de tiempo
entre el uso de Caso

corticoides y el parto

N° %

< 2 dias 15 31.3

2 a7dias 9 18.7

> 7 dias 24 50.0

Total 48 100

FUENTE: HOSPITAL LAZARTE, HISTORIAS CLINICAS 2012 - 2016

Se observa que de los embarazos gemelares el intervalo de tiempo entre el
uso de corticoides y el parto para < 2 dias fue de 15 (31.3%), para 2 a 7 dias
fue de 9 (18.8%) y para > de 7 dias fue de 24 (50%), a la mayor parte de
embarazos gemelares el parto se produjo con mas de 7 dias desde el momento
de la colocacion del corticoide.
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GRAFICA N° 3: PORCENTAJE DE LOS EMBARAZOS GEMELARES QUE
USARON CORTICOIDES Y INTERVALO DE TIEMPO ENTRE EL USO DE
CORTICOIDE Y EL PARTO EN EL HOSPITAL VICTOR LAZARTE DE
TRUJILLO PERIODO; ENERO 2012 — DICIEMBRE 2016.
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FUENTE: HOSPITAL LAZARTE, HISTORIAS CLINICAS 2012 - 2016
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TABLA N° 4: NUMERO Y PORCENTAJE DE LOS RECIEN NACIDOS
GEMELARES QUE TUVIERON Y NO TUVIERON EL SINDROME DE
DISTRESS RESPIRATORIO DE ACUERDO AL INTERVALO DE TIEMPO
ENTRE EL USO DE CORTICOIDES Y EL PARTO PARA LOS CASOS EN EL
HOSPITAL VICTOR LAZARTE DE TRUJILLO PERIODO; ENERO 2012 —
DICIEMBRE 2016.

Intervalo de tiempo entre el uso de corticoides y el

Sindrome de parto
Distress < 2 dias 2 a7dias > 7 dias
Respiratorio
N° % N° % N° %
Si 17 56.7 3 16.7 26 54.2
No 13 43.3 15 83.3 22 45.8
Total 30 100 18 100 48 100

FUENTE: HOSPITAL LAZARTE, HISTORIAS CLINICAS 2012 - 2016

Se observa que de cada intervalo de tiempo desde la colocacién del corticoide
y el momento del parto, el que genera menor indice de sindrome de distress
respiratorio en el recién nacido gemelar prematuro es el intervalo de 2 a 7
dias, con 3 recién nacidos (16.7%) que si desarrollan el sindrome y 15 recién
nacidos (83.3%) que no desarrollan el sindrome, en comparacién con los

demas intervalos.
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GRAFICA N° 4: PORCENTAJE DE LOS RECIEN NACIDOS GEMELARES
QUE TUVIERON Y NO TUVIERON EL SINDROME DE DISTRESS
RESPIRATORIO DE ACUERDO AL INTERVALO DE TIEMPO ENTRE EL
USO DE CORTICOIDES Y EL PARTO PARA LOS CASOS EN EL HOSPITAL
VICTOR LAZARTE DE TRUJILLO PERIODO; ENERO 2012 — DICIEMBRE
2016.
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FUENTE: HOSPITAL LAZARTE, HISTORIAS CLINICAS 2012 - 2016
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TABLA N° 5: NUMERO Y PORCENTAJE DE RECIEN NACIDOS
PREMATUROS QUE ESTUVIERON EN UNIDAD DE CUIDADOS
INTENSIVOS NEONATALES ENTRE LOS CASOS Y CONTROLES NO EN EL
HOSPITAL VICTOR LAZARTE DE TRUJILLO PERIODO; ENERO 2012 —
DICIEMBRE 2016.

Gemelos Prematuros
Estancia UCIN Caso Control
N° % N° %
Si 92 95.8 186 96.9
No 4 4.2 6 31
Total 96 100 192 100
(Numero de dias) t.student = 2.253 P =0.025>0.01

FUENTE: HOSPITAL LAZARTE, HISTORIAS CLINICAS 2012 - 2016

Se observa que para los casos 92 (95.8%) requirieron de admision a UCIN y
para los controles 186 (96.9%), independientemente si es que desarrollo el
sindrome o no desarrollo. Para los casos el nimero de dias que se requiri6 de
admision a UCIN fue de minimo 9 dias y maximo 54 dias con un promedio
de 12 dias. Para los controles el nimero de dias que se requirié de admision
a UCIN fue de minimo 7 dias y maximo 60 dias con un promedio de casi 16

dias, sin diferencia significativa para ambos grupos P = 0.025 > 0.01.
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GRAFICA N° 5: PORCENTAJE DE RECIEN NACIDOS PREMATUROS QUE
ESTUVIERON EN UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS NEONATALES
ENTRE LOS CASOS Y CONTROLES EN EL HOSPITAL VICTOR LAZARTE
DE TRUJILLO PERIODO; ENERO 2012 — DICIEMBRE 2016.
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FUENTE: HOSPITAL LAZARTE, HISTORIAS CLINICAS 2012 - 2016
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TABLA N° 6:

NUMERO Y PORCENTAJE DE RECIEN NACIDOS

PREMATUROS QUE USARON Y NO USARON DE VENTILACION
MECANICA ENTRE LOS CASOS Y CONTROLES EN GEMELOS
PREMATUROS EN EL HOSPITAL VICTOR LAZARTE DE TRUJILLO
PERIODO; ENERO 2012 — DICIEMBRE 2016.

Uso del Ventilacion

Gemelos Prematuros

P Caso Control
Mecanica
N° % N° %
Si 3 3.1 7 3.6
No 93 96.9 185 96.4
Total 96 100 192 100

t-student = 2.462

P =0.039>0.01

FUENTE: HOSPITAL LAZARTE, HISTORIAS CLINICAS 2012 - 2016

Se observa que de los casos y que desarrollaron el sindrome un 3 (3.1%)

requirieron de ventilacion mecénica y de los controles y que desarrollaron el

sindrome un 7 (3.6%) requirieron de ventilacion mecanica, para los casos el

nimero de dias que se requirié de ventilacidn mecanica fue un minimo de 3

dias y un maximo de 4 dias, con un promedio de 3 dias, para los controles el

numero de dias que se requirio de ventilacion mecénica fue un minimo de 3

dias y un maximo de 7 dias, con un promedio de 4 dias. Sin significancia
estadistica P = 0.039 > 0.01.
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GRAFICA N° 6: PORCENTAJE DE RECIEN NACIDOS PREMATUROS QUE
USARON Y NO USARON DE VENTILACION MECANICA ENTRE LOS CASOS
Y CONTROLES EN GEMELOS PREMATUROS EN EL HOSPITAL VICTOR
LAZARTE DE TRUJILLO PERIODO; ENERO 2012 - DICIEMBRE 2016.
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FUENTE: HOSPITAL LAZARTE, HISTORIAS CLINICAS 2012 - 2016
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DISCUSION

El presente trabajo investigo mediante un disefio de casos y controles,
retrospectivo si el uso de corticoides antenatales previenen en alguna medida
el sindrome de distress respiratorio en el recién nacido gemelar prematuro en
un periodo comprendido de enero del 2012 a diciembre del 2016 en el

Hospital Victor Lazarte Echegaray.

Se demuestra mediante la tabla N° 1 que el uso de corticoides antenatales no
previene y no disminuye la incidencia en el desarrollo de sindrome de distress
respiratorio en gemelos prematuros (odds ratio 0.901 [95% [IC] 0.552 -
1.471] p= 0.667 > 0.01).

Al igual que el estudio realizado por Viteri OA. Et al realizado en estados
unidos en 2016, en el que no se logra demostrar una disminucion significativa
en la incidencia de sindrome de distress respiratorio en el gemelo prematuro
(66 [41%] vs 68 [45%] neonatos, RR ajustado 1.01, [IC] 95% 0.76 - 1.34),
asimismo el estudio realizado por Choi SJ. Et al, en corea del sur en 2013 en
el que utilizo dosis Unicas y multiples de corticoides antenatales, concluyo
que no existe una reduccion significativa en la incidencia de sindrome de

distress respiratorio en el gemelo prematuro.

Se demuestra mediante la tabla N° 2 que de la proporcién de casos que si
desarrollaron el sindrome solo un 64.6% requirié de algun tipo de terapia
oxigenatorio o ventilatoria y que de la proporciéon de controles que si
desarrollaron el sindrome solo un 45.8% requirieron de la terapia, ya sea el
uso de CPAP, cénula nasal o casco cefélico, en relacion al nimero promedio
de dias que se requiri6 de la terapia; en los casos fue de casi 6 dias y para los
controles fue de 5 dias y medio. Sin encontrarse diferencia significativa entre
los 2 grupos P = 0.182 > 0.01. Ninguno de los estudios presentados en los
antecedentes utiliz6 el promedio de dias de los que se requiri6 de terapia

oxigenatorio o ventilatoria, tanto para casos como para controles.
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Enlatabla N ° 3 se demuestra que la mayor proporcion de casos se encuentran
en un intervalo de tiempo entre el uso de corticoides y el parto de méas de 7
dias con un (50%) en segundo orden menos de 2 dias con un (31.3%) y por
ultimo de 2 a 7 dias con un (18.7%).

En la tabla N° 4 se demuestra que el mejor intervalo de tiempo desde la
administracion del corticoide y el momento del parto, es de 2 a 7 dias. para
este estudio es el mejor intervalo en el que no se desarrolla el sindrome de
distress respiratorio en un 83.3% en comparacion con los demas intervalos,
(2 a 7 dias vs < 2 dias; 83.3% vs 43.3%), (2 a 7 dias vs > 7 dias; 83.3% vs
45.8%). al igual que el estudio realizado por Kosinska K. Et al. en VVarsovia
en el afio 2016, que encuentra una disminucion significativa en la incidencia
de sindrome de distress respiratorio en el gemelo prematuro, solo en el grupo
en el que el periodo de tiempo entre la administracion del corticoide y el
momento del parto fue menor de 7 dias, en comparacion con el grupo de méas
de 7 dias (74,1% vs 54,5%, p = 0,003 > 0.01), para el sexo masculino (odds
ratio ajustado, 0,16; [IC] 95%, 0,02-0,90) y para el sexo femenino (odds ratio,
0,71; [IC] 95% 0,40-0,90). Asimismo el estudio realizado por Kuk JY. Et al.
en corea del sur y estados unidos en el 2013 encuentra que el intervalo 6ptimo
para la administracion de corticoide es de 2 a 7 dias, ya que en su estudio, este
intervalo mostro una disminucion significativa en la incidencia de sindrome
de distress respiratorio (odds ratio ajustado aOR, 0,419; [IC] 95%, 0,181 e
0,968; p = 0,42). El estudio realizado por Melamed N. Et al en Canada en el
afio 2013 concluyo que la administracion de un ciclo completo de corticoides
antenatales entre el 1° y 7° dia antes del parto en embarazos gemelares
prematuros se asocia con una reduccion clinicamente significativa con
respecto a la morbilidad respiratoria a corto plazo, sin embargo no encuentra

reduccion en el sindrome de distress respiratorio.

En la tabla N° 5 se demuestra que la admision en unidad de cuidados
intensivos neonatales (UCIN) no existe diferencia significativa tanto para el
grupo de casos como para el de controles (95.8% vs 96.9%; p = 0.025 > 0.01)
respectivamente. En el estudio realizado por Kuk JY. Et al. En corea del sur

y estados unidos en el 2013 para el grupo que uso corticoides con un intervalo
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de 2 a 7 dias desde la administracion del corticoide y el momento del parto
en comparacion con el grupo que no utilizo corticoides (100% vs 96.5% p =
0.22 > 0.01) no hallo diferencias significativas en ambos grupos para la
admision a UCIN. En el estudio realizado por Viteri OA. Et al. Realizado en
Estados Unidos en 2016 no encontré diferencias significativas en su grupo
que usaron corticoides antenatales y los que no usaron (100% vs 97%; IC
95% aRR 1.04 (0.99-1.09)) con respecto a la admonicioén a UCIN en ambos
grupos. En el estudio realizado por Choi SJ. Et al en corea del sur en el 2013,
no encontro diferencia significativa en el grupo que no utilizaron corticoides
antenatales en comparacién con los grupos que usaron un ciclo de corticoides
0 mas de un ciclo (100% vs 97.9% vs 100% p= 0.612 > 0.01) en relacion con
la admision a UCIN. El presente estudio hallo similares resultados en relacion

con los estudios preliminares presentados.

En la tabla N° 6 se demuestra que no existe diferencia significativa para el
uso de ventilacién mecanica en el recién nacido gemelar prematuro que
desarrollo el sindrome tanto para casos como para controles, (3.1% vs 3.6%;
p = 0.039 > 0.01). En el estudio realizado por Viteri OA. Et al. Hecho en
Estados Unidos en 2016 no encontré diferencias significativas en su grupo
que usaron corticoides antenatales y los que no usaron (40% vs 36%; 1C 95%
aRR 1.28 (0.94-1.74)) con respecto al uso de ventilacion mecénica en el
gemelar prematuro que desarrollo el sindrome. En el estudio realizado por
Kuk JY. Et al. En corea del sur y estados unidos en el 2013 para el grupo de
intervalo de 2 a 7 dias en comparacion con el grupo que no utilizo corticoides
(48.2% vs 60.7% p = 0.020 > 0.01) no hallo diferencia significativa en ambos
grupos en relacion con el uso de ventilacion mecénica. En el estudio realizado
por Choi SJ. Et al. En Corea Del Sur en el 2013, no encontr6 diferencia
significativa en el grupo que no utilizaron corticoides antenatales en
comparacion con los grupos que usaron un ciclo de corticoides 0 mas de un
ciclo (53.2% vs 59.6% vs 53.1% p= 0.183 > 0.01) en relacion con el uso de
ventilacion mecéanica en el gemelo prematuro. El presente estudio hallo

similares resultados en relacion con los estudios preliminares presentados.
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El presente estudio no hallo una disminucion significativa en la incidencia de
sindrome de distress respiratorio en el gemelo prematuro, al igual que el
estudio de Viteri OA. Et al y el estudio de Choi SJ. Et al, en comparacion
con los estudios de Kosinska K. Et al, Kuk, JY. Et al, y Melamed N, Et al.
Que si hallaron una disminucion significativa en la incidencia de sindrome de
distress respiratorio en el gemelo prematuro, sin embargo, como se demostré
en el presente estudio y en todos los estudios en que si hubo una disminucion
en la incidencia del sindrome, el intervalo 6ptimo para presentarse el parto y
la administracion de corticoide es de 2 a 7 dias 0 en su defecto < de 7 dias.
Situacion que en el presente estudio por presentarse la mayor parte de casos
en el intervalo de tiempo de < 2 dias y > 7 dias, no se logré dar a conocer esa
tendencia, sin embargo se da a conocer que el intervalo de 2 a 7 dias influye
en una disminucion significativa para desarrollar el sindrome. En los estudios
de Viteri OA. Et al. Y de Choi SJ, Et al. No indican y no diferencian en que
intervalo de tiempo se hallaban sus casos, motivo por el cual, tal vez no

hallaron una disminucién en la incidencia del sindrome.
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CONCLUSIONES

1.- El uso de corticoides antenatales no previene significativamente el

desarrollo de sindrome de distress respiratorio en gemelos prematuros.

2.- El porcentaje de uso de algun tipo de terapia oxigenatorio o ventilatoria
para los recién nacidos gemelares prematuros que usaron corticoide durante
su gestacion y que ademas desarrollaron el sindrome de distress respiratorio
fue de 64.6% y para los que no usaron corticoides durante su gestacion y que
desarrollaron el sindrome fue de 45.8%, el tiempo promedio de utilizacion de
la terapia para los que usaron corticoide y desarrollaron el sindrome fue de 6
dias y para los que no usaron corticoide y desarrollaron el sindrome fue de 5

dias sin existir diferencia significativa entre los 2 grupos.

3.- El mejor intervalo de dias para la administracion de corticoide antenatal y
la presentacion del parto es de 2 a 7 dias con un 83.3% de recién nacidos
prematuros que no desarrollan el sindrome de distress respiratorio, en
comparacion con el intervalo < de 2 dias (43.3%) y el intervalo de >7 dias
(45.8%).

4.- El porcentaje de admision a unidad de cuidados intensivos neonatales
(UCIN) para los recién nacidos gemelares prematuros que usaron corticoide
durante su gestacién fue de 95.8% y para los que no usaron corticoides
durante su gestacion fue de 96.9%, el tiempo promedio de admision a UCIN
para los que usaron corticoide fue de 12 dias y para los que no usaron
corticoide fue de 16 dias sin existir diferencia significativa entre los 2 grupos.

5.- El porcentaje de recién nacidos gemelares prematuros que requirieron de
ventilacion mecanica y que usaron corticoide durante su gestacion fue de
3.1% y para los que no usaron corticoides durante su gestacion fue de 3.6%
sin existir diferencia significativa entre los 2 grupos. El tiempo promedio de
utilizacion de ventilacion mecanice para los que usaron corticoide fue de 3

dias y para los que no usaron corticoide fue de 4 dias.
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RECOMENDACIONES

1. Se recomienda dentro de lo posible la administracion de corticoide
antenatal en un periodo de tiempo de 2 a 7 dias antes del parto, ya que se
evidencio que es el intervalo dptimo para la administracion del corticoide,
ya que podria reducir la probabilidad de desarrollar el sindrome de
distress respiratorio en el recién nacido gemelar prematuro, sin embargo
es necesario mayores estudios para poder unificar y protocolizar este

hallazgo.

2. Se recomienda la realizacién de estudios multicentricos con mayor
muestra poblacional y de tipo cohorte prospectivos, con la finalidad de
corroborar las tendencias observadas en el presente estudio y estudios
extranjeros, para asi buscar un cambio en el conocimiento y la actitud
frente a un embarazo gemelar que probablemente finalice antes del

término.

3. Lanecesidad de establecer conciencia e interés por parte de la comunidad
médica y la sociedad en general para encontrar una forma de poder evitar
los resultados respiratorios adversos en el recién nacido gemelar
prematuro que es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad
neonatal que conlleva una preocupacion en todos los &mbitos aparte del

ambito sanitario.
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ANEXOS



ANEXON° 1

USO DE CORTICOIDES ANTENALES PARA PREVENCION DE SINDROME

DE DISTRESS RESPIRATORIO EN GEMELOS PREMATUROS EN EL

HOSPITAL VICTOR LAZARTE DE TRUJILLO 2016

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS: MADRE

N° de RegiStro: .......cccoeerveeririeennnne.

GRUPOQ:
CASOS
CONTROLES

—~ o~

1. APELLIDOS.......cii s

2. EDAD MATERNA: ... (ANOS)

4. PERIODO DE EDAD GESTACIONAL:
<28 SEMANAS: ... <32SEMANAS: ...............

~— ~—

5. USO DE CORTICOIDES DURANTE GESTACION (SI) (NO)

6. INTERVALO DE TIEMPO DESDE COLOCACION DE CORTICOIDE
HASTA TERMINO DE GESTACION:

<2DIAS: .............. 2-7TDIAS: ................ >7 DIAS: ......

7. TIPO DE PARTO REALIZADO:
CESAREA: ................ VAGINAL:...............
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ANEXO N° 2
USO DE CORTICOIDES ANTENALES PARA PREVENCION DE SINDROME
DE DISTRESS RESPIRATORIO EN GEMELOS PREMATUROS EN EL
HOSPITAL VICTOR LAZARTE DE TRUJILLO 2016

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS: RECIEN NACIDO

NC de RegiStro: ......cccecvvvreveeirnenne FETO N°: (1) (2)
GRUPO:
CASOS ()
CONTROLES ()
1. APELLIDOS: ... ..ottt

2. SINDROME DE DISTRESS RESPIRATORIO AL NACIMIENTO
(s1) (NO)

3. TIPO DE TERAPIA OXIGENATORIA O VENTILATORIA
USADA: . ... N°DIAS.........ooooin

4. ADMISION A UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS NEONATALES
(UCIN): (S  (NO) NODIAS....oveoeieeee,

5. USO DE VENTILACION MECANICA (Sn (NO)
N°DIAS.........oo
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