PrAcTICA CLiNICO-QUIRURGICA

Uso prenatal de dexametasona
para leucomalacia periventricular

en ninos prematuros

RESUMEN

Introduccién: la premadurez causa discapacidad
y afecta entre 5 y 8 % de los nacimientos; 5 a
24 % de los nifios prematuros tiene riesgo de de-
sarrollar leucomalacia periventricular. El uso de
esteroides es controversial para prevenirla.

Métodos: demostrar si el uso prenatal de dexa-
metasona disminuye el riesgo de leucomalacia
periventricular en 110 nifios prematuros con peso
corporal < 1500 g: 55 no recibieron dexametasona
(grupo 1) y 55 si (grupo 2). Se registré historia cli-
nica, hallazgos y necesidad de oxigenoterapia. A
las cuatro semanas de edad se les realizé ecogra-
fia transfontanelar.

Resultados: en el grupo 1 se detectaron seis ni-
flos con leucomalacia periventricular (10.9 %) y
tres (5.4 %) en el grupo 2 (RR=0.5,1C 95 % =0.13-
1.90. Por ecografia, en el grupo 1 se identificaron
16 (29 %) con hemorragia intraventricular y tres
(5.45 %) con hidrocefalia severa; en el grupo 2, 16
(29 %) con hemorragia intraventricular y cuatro
(7.27 %) con hidrocefalia severa. No existieron di-
ferencias significativas entre los grupos.

Conclusiones: aunque no hubo diferencia significa-
tiva entre la incidencia de leucomalacia periventri-
cular y la administracion prenatal de esteroides, se
observo proteccién en el grupo que los recibid.

SUMMARY

Background: prematurity is observed in 5-8 % of de-
liveries, and is frequent cause of handicap. Prema-
ture have 5-24 % risk for developing periventricular
leukomalacia (PLM). The use of antenatal steroids
(AS) is controversial for preventing PLM.

Methods: we studied 110 premature neonates < 1500
g, divided in 2 groups: control (group 1, n =55), and
group 2 (n = 55) who received antenatal dexam-
ethasone. We registered clinical data, evolution
and use of oxygen or mechanical ventilation. At
one month age a transfontanelar ultrasound was
done looking specific PLM.

Results: in group 1, found 6/55 (10.9 %) with PLM
and 3/55 (5.4 %) in group 2, RR = 0.5, Cl 95 %
(0.13-1.90). In group 1: 30/55 (54.54 %) the ultra-
sound was normal; in 16 (29 %) had intraventricular
haemorrhage, and in 3 cases (5.45 %) had severe
hydrocephalus. In group 2: 32/55 (58.18 %) ultra-
sound was normal, 16/55 (29 %) had intraventricu-
lar haemorrhage, 4/55 (7.27 %) had severe
hydrocephalus. We did not find significant difference
between other variables in both groups.

Conclusions: there was no significant difference
in PLM incidence between patients who did or did
not received antenatal dexamethasone.

Introduccion

Lasmejorasy protocolizacion delaasistenciaobstétri-
cay neonata han aumentado la supervivencia de los
nifios con premadurez extrema. Estos nifios tienen un
riesgo mayor de desarrollar una amplia variedad de
patologias a largo plazo, que incluyen pardisis cere-
bral, retardo mental, desempefio escolar deficiente,
déficit dd crecimiento y morbilidad respiratoria au-
mentada.® Estudiosepidemiol dgicossitlian alaprema:
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durez como causa de discapacidad de origen cerebrd,;
Se observaen uno de cada 1000 nacimientos. Lasano-
maliasdel desarrollo de origen cerebral seasocian con
sintomasqueincluyen dteracionesmotoraspropiasde
la pardisis cerebra (hemiplgia, diplgjia, paraplgia),
retraso mental (sobre todo en los nifios prematuros
extremos), epilepsia, trastornos del crecimiento, défi-
cit deatencion, defectosauditivosy defectosvisuaes?
Hay tresgrandes categorias delesiones cerebralesque
pueden digtinguirse en € nifio prematuro:
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1. Lesionesdelasustanciablancaperiventricular:
seincluyen entidades neuropatol égicas diferen-
tes como laleucomalacia periventricular (quis-
tica o no) que originafrecuentemente dilatacin
deventricul os cerebral es, infartoshemorragicos
y quistes porencefdlicos.

2. Hemorragias no parenquimatosas: agrupan a
las hemorragias subependimarias, intraven-
triculares y subaracnoideas.

3. Infartos cerebrales. corresponden a hemorra-
gias parenguimatosas de localizacion periven-
tricular secundarias a la disminucion del flujo
sanguineo venoso cerebral o ainfarto venoso
secundario.?

Ademés de los hallazgos ecogréficos, en e elec-
troencefa ograma es habitual encontrar puntasrolan-
dicas, patognoménicas de estos trastornos en el
periodo neonatd. El infarto hemorrégico es diagnos-
ticado durante la primera semana de vida como una
imagen hiperdensaen laecografiatransfontanelar de
localizacién periventricular unilateral. Laleucomala-
ciaperiventricular puede hacerse evidentealasdoso
tres semanas de vida, supone necrosisdelasustancia
blanca periventricular que evoluciona hacia imége-
nesquisticasvisiblesenlaecografiao hacialagliosis
reactivano visible en la ecografia. Al parecer lasle-
siones quisticas que pueden observarse por ecografia
se relacionan con peor evolucion, pues 59 % de los
recién nacidos que | as presentan tienen defectos mo-
toresy cognitivos, en comparacion con 3 % de quie-
nes no las muestran.*

Laleucomalacia se puede considerar el resul-
tado de la influencia de multiples factores, algu-
nos de | os cual es comienzan antes del nacimiento.*
Todos estos factores inciden en una produccion
incrementada de agentes oxidantes y radicales li-
bres, en laactivacion de lamicroglia, muertey fa-
gocitosis de las células precursoras, en lesiones
axonalesy disfuncion de células endotelialesy, por

ultimo, en defectos en lamigracion neuronal y dis-
funcién secundaria de las neuronas superficiales
de la corteza. Algunos autores consideran que es
el resultado de unaisquemia cerebral en unazona
mal vascularizada como la sustancia blanca.>*%
Esposiblellevar acabo agunas medidas preven-
tivas dirigidas fundamentalmente a evitar la prema
durez 0 a promover la maduracion pulmonar en los
nifios que inminentemente serdn prematuros.*25°
Desde hace més de tres décadas se han utilizado este-
roides prenatalmente. En 1972, Ligginsy Howie® in-
formaron por primera vez |os efectos benéficos del
uso prenatal de los esteroides sobre la maduracién
pulmonar y e sindrome de dificultad respiratoria;
actualmente se conoce que su administracion esta
asociada con disminucion de laincidencia de la he-
morragiaintraventricular, displasia broncopulmonar
y mortalidad neonatal. Estas investigaciones han
marcado la pauta pararedlizar nuevos estudiosy va
lorar € uso eindicacion delos esteroides para preve-
nir las complicaciones neurolégicas. Al respecto se
ha buscado larelacion entre e uso de eteroidesy la
proteccidn contra las lesiones cerebraes en nifios
prematuros, como laleucomalaciaperiventricular. En
un estudio retrospectivo analitico comparativo, 833
nifios con edad gestaciona de 24 a 31 semanas fue-
ron clasificados en tres grupos: € primero recibié
dexametasona prenatal, € segundo fue tratado con
betametasonaprenatal y € tercero no recibi6 esteroi-
des; end andisisderiesgo parad desarrollo deleuco-
malacia se concluyd que la administracion prenatal
de betametasona estuvo asociada con menor riesgo.*
En un ensayo con 115 neonatos con edad gesta-
ciond de24 a34 semanasy con peso de500a1750g,
serealiz6 lacomparacion de grupos cony sin este-
roides prenatales; se registré 56 % de disminucion
enlaprevaenciadeleucomalaciaperiventricular en
€l grupo con exposicion prenata a esteroides.®
Pera determinar 10s avances a corto plazo de la
exposicion a dexametasonay betametasona antenata:

Cuadro |

Resultados de la ecografia transfontanelar en nifios prematuros con peso corporal < 1500 g

Grupo 1 (n =55)

n %
Leucomalacia periventricular 6 10.90
Hemorragia periventricular 16 29.09
Hidrocefalia 3 5.45
Normal 30 54.54

Grupo 2 (n =55)

n % Total p
3 5.40 9 ns
16 29.09 32 ns
4 7.27 7 ns
32 58.18 62 ns

Valor significativo p < 0.05, ns = no significativo, grupo 1 = sin dexametasona, grupo 2 = con dexametasona
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les se analizaron 550 nifios vivos con peso < 1750 g
expuestos a esteroides prenatal es, val orados por eco-
grafiacerebral paraidentificar leucomaaciay hemo-
rragia intraventricular; se concluyé que no existian
diferencias, con excepcion del nimero de dosis de
esteroides recibidas.

En ensayos clinicos donde se compard la dexa
metasona con la betametasona se encontrd queladl-
timadisminuiasignificativamentelamortaidady que
la dexametasona estuvo asociada con incremento en
el desarrollo de leucomalacia periventricular.* Aun
cuando los esteroides antenatal es son un estdndar en
el cuidado de embarazadas con riesgo para partos
prematuros antes de la semanas 32, la eleccion del
mismo Yy ladosis no han sido estandarizados.

En ratas albinas suizas se han comparado los
efectos de la betametasona y de la dexametasona
en lamaduracién pulmonar y hepéticay en laga-
nancia de peso, administrandoles dosis Unicas o
dosisrepetidas. Seregistro que los grupos expues-
tos a esteroides presentaron menor peso hepdtico,
pulmonar y corporal; en cuanto alas dosis repeti-
das setuvo mayor mortalidad en el grupo con dexa-
metasona. Por |o anterior se concluyé que adosis
repetidas de esteroides se tenia un aumento en la
madurez fetal pero a expensas del crecimiento fe-
tal y neonatal .6

Métodos

El objetivo de |a presente investigacion fue conocer
s €l uso prenatal de dexametasonadisminuyelainci-
dencia de leucomal acia en neonatos prematuros con
peso corporal < 1500 g. Seredliz6 un estudio obser-
vaciond analitico, prospectivo de dos cohortes, con
y sin exposicion a dexametasona prenatal. Se inclu-
yeron recién nacidos prematuroscon < 1500 g de peso
corpord nacidos en e Hospital de Gineco-obstetri-
cia 23, en Monterrey, Nuevo Ledn, de quienes sere-
gistro edad de gestacion a nacimiento, peso, via de
nacimiento, calificacion Apgar, s la madre recibié
dexametasonaprenata 24 horaspreviasa nacimien-
to con esquema compl eto (tres o cuatro dosisconin-
tervalo de 12 horas), aplicacion deoxigeno, conosin
ventilacion mecanica. Al cumplir cuatro semanas de
vida extrauterina, un radiélogo pediatra les realizd
ecografiatransfontanelar parabuscar datosdeleuco-
mal acia periventricular; utilizé un equipo ESAOTE
Technos SP con transductor microconvexo con fre-
cuenciaintermediade5a7.5 MHz.

El tamafio de la muestra fue obtenido con la
formula para estudios de cohorte; alternadamente
seasigno un paciente al grupo estudioy uno al con-
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trol. Se incluyeron 110 pacientes que cumplieron con los criterios de inclu-
siony selesdio seguimiento hastalarealizacion de la ecografia transfonta-
nelar, 55 no recibieron dexametasona prenatalmente (grupo 1) y 55 recibieron
dexametasona prenatal mente (grupo 2). Serealizo el andlisis estadistico con
medidas de proporcion como preval encia, medidas de tendenciacentral, cal-
culo de riesgo relativo como medida de asociacion y x2.

Resultados

Se evaluaron 110 neonatos prematuros: nueve tuvieron leucomalacia peri-
ventricular, seis en € grupo sin dexametasonay tres en el grupo que si la
recibio (10.9 % adversus 5.4 %), con RR = 0.5 (1C 95 % = 0.13-1.90). Los
nifios del grupo 1 tuvieron un peso corpora promedio de 1114 g y los del
grupo 2 de 1144 g; la edad gestacional fue de 29 semanas en promedio en
ambos grupos. Larelacion de sexosfue 1.3 adversus 1.2 mujer/hombre para
cadagrupo. El Apgar en promedio fuede 7y 8 alos cinco minutos en ambos
grupos. Respectivamente para los grupos 1y 2, 42 versus 53 pacientes na
cieron por cesarea.

A laecografiatransfontanelar, 30 nifios (54.54 %) del grupo 1 no mostraron
trastornos, en 16 (29 %) seobservo hemorragiaintraventricular y entres(5.45 %),
hidrocefaia severa; en d grupo 2, 32 (58.18 %) sin anormalidades, 16 (29 %)
con hemorragia intraventricular y cuatro (7.27 %) con hidrocefalia severa. No
se identifico diferencia significativa en las variables de estudio entre ambos
grupos (cuadroI). Entotal 50 pacientes reci bieron oxigenoterapiaen cudquiera
de sus modalidades en € grupo 1y 50 en € grupo 2; 41 (74.5 %) recibieron
ventilacion mecanicaen € grupo 1y 35 (63.6 %) en € grupo 2 (p no significa
tiva, x?=1.0y RR=0.88).

Discusioén

En e Hospital de Gineco-obstetricia 23 de Monterrey aproximadamente 2 %
de los recién nacidos (378 de 1873) tiene un peso corpora menor de 1500 g,
en otras palabras, hay un prematuro por cada 49 nacimientos. En dicho hos-
pital de formarutinaria se administra dexametasona a embarazadas con alto
riesgo de parto antes de las 34 semanas, para contribuir con la maduracion
pulmonar fetal. Si bien la dexametasona no es de primera eleccion, se debe
tomar en cuenta la proteccién a sistema nervioso central, la prevencion de
riesgos mayores para desarrollar hemorragias intracraneales, hidrocefaliay
leucomalacia periventricular, objetivo de nuestro estudio.

En la literatura existe informacion sobre el uso de esteroides prenata-
les!?18 y su comparacion con grupo placebo o no expuesto. Nosotros encon-
tramosunaincidenciade 8.1 % (9/110 casos) deleucomal aciaperiventricular
en prematuros con peso < 1500 g: 10.9 % en el grupo que no recibio
dexametasona prenatal y 5.4 % para el grupo que si, con 5 % menor riesgo
en éste; detal forma se obtuvo un riesgo relativo con efecto protector por el
uso del esteroide.

En otro estudio se indica una prevaencia de leucomal acia periventricular
de36.2 % en &l mismo grupo de edad, sin que se mencione si hubo exposicion
aesteroides prenatales.’® En unainvestigacion realizada en dos afios a pacien-
tes en esta misma unidad con valoracion por ecografia transfontanelar antes
del egreso al domicilio se registré una prevalencia de 6.3 % en nifios con peso
corporal <2000 gy de 13.7 % en nifios con < 1500 g.%°
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En otros andlisis donde se compararon nifios con < 1750 g de peso corpo-
ral cony sin administracion prenatal de esteroides se encontrd disminucion de
56 % en € riesgo de presentar leucomalacia periventricular, sin embargo, no
semencionae tipo de esteroide recibido.®

En el presente trabajo no se demostré diferencia significativa en los dos
grupos de estudio en relacion con la edad, €l peso, la via de nacimiento, el
Apgar y lanecesidad de ventilacion mecanica. En publicaciones en las que
se estudian factores de riesgo para leucomalacia periventricular se refieren
resultados no estadisticamente significativos en la via de nacimiento;? en
calificacion Apgar alos cinco minutosy respecto ala necesidad de ventila-
cién mecanica y oxigeno suplementario, en los grupos que recibieron este-
roides prenatal es se observé diferencia significativa en comparacion con los
grupos sin esteroides prenatales.*

Si bien labetametasona of rece més ventajas que la dexametasonaparala
prevencion de lesiones del sistema nervioso central, no esta incluida en el
cuadro basico del sector salud.

Conclusiones

El uso de dexametasona prenatal no disminuye en formasignificativalain-
cidencia de leucomalacia periventricular en prematuros < 1500 g de peso
corporal, pero es un factor protector paralos hijos prematuros de las madres
que larecibieron con esquema completo antes del nacimiento.
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