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Tratamiento con corticoides prenatales
y surfactante precoz en recién nacidos
de igual o menos de 30 semanas de gestacion

A. Valls i Soler?, S. Paramo AndrésP, B. Fernindez-RuanovaP
y Grupo Colaborativo Espanol Surfactante®

Unidades “Neonatal y de PEpidemiologia Neonatal. Departamento de Pediatria. Hospital de Cruces.
Universidad del Pais Vasco/EHU. Baracaldo. Bilbao. Espana.

Antecedentes

Los corticoides prenatales y el surfactante exogeno me-
joran la morbimortalidad de los recién nacidos de muy
bajo peso (RNMBP). Sin embargo, su eficacia en la preven-
cion de la enfermedad pulmonar crénica (EPC) es dudosa.

Objetivo

Evaluar el efecto de los corticoides prenatales en la inci-
dencia de EPC en RNMBP de menos o igual a 30 semanas,
tratados precozmente con surfactante.

Pacientes y métodos

Estudio multicéntrico, longitudinal. Se exploré la base
de datos del Grupo Colaborativo (n = 1.275 casos) y se se-
leccionaron 211 (16,5 %) RNMBP de menos o igual a 30 se-
manas, tratados precozmente con surfactante (< 30 min).
Se evaluaron los antecedentes, manejo neonatal, tasas de
mortalidad y complicaciones. Los resultados del subgrupo
que recibi6 corticoides prenatales (157; 74,4 %) se compa-
raron con los 54 no expuestos a corticoides prenatales.

Resultados

La media (=DE) del peso y gestacion fueron de 944 g
(226) y 27 semanas (1,8). El surfactante se administré a los
16 %= 13 min (61 % =< 15 min). Desarrollaron sindrome de
dificultad respiratoria 124 nifios (58,8 %). El peso, la edad
gestacional, el test de Apgar al minuto y 5 min fueron si-
milares, siendo la edad a la primera dosis de surfactante
menor en los expuestos a corticoides prenatales. Los trata-
dos con corticoides prenatales precisaron menos dosis de
surfactante, fueron extubados antes (58,9 h frente a 161 h)
y requirieron menores fracciones inspiratorias de oxige-
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no a las 48 h. Ademas, presentaron menor tasa de mor-
talidad (15,9 % frente a 27,8 %), hemorragia intraventricu-
lar (25,2 % frente a 50 %), ductus arterioso (40,3 % frente
a 63,5 %) y enterocolitis necrosante (9 % frente a 19,2 %).
Sin embargo, la tasa de EPC fue similar en ambos sub-

grupos.

Conclusiones

La exposicion a corticoides prenatales en RNMBP de me-
nos o igual a 30 semanas tratados con surfactante precoz,
disminuy9 las tasas de mortalidad y de ciertas complica-
ciones, pero no la incidencia de EPC.

Palabras clave:

Muy bajo peso natal. Sindrome de la dificultad respira-
toria. Corticoides prenatales. Surfactante exogeno. En-
SJermedad pulmonar cronica.

PRENATAL CORTICOSTEROID AND EARLY
SURFACTANT THERAPY IN INFANTS BORN
AT = 30 WEEKS’ GESTATION

Background

Prenatal corticosteroid (PNC) exposure and postnatal
surfactant therapy improve outcome in very low birth
weight infants (VLBWI). However, the efficacy of PNC in
the prevention of chronic lung disease is debated.

Objective
To study the effects of PNC exposure on outcome in VLB-
WI born at = 30 weeks’ gestation.
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Patients and methods

We performed a multicenter, longitudinal study. The
Spanish Surfactant Group database (n = 1,275) was sear-
ched and 211 VLBWI born at = 30 weeks who received
early surfactant therapy (= 30 min) were identified. Peri-
natal events, neonatal management and rates of mortality
and complications were evaluated. Data on the subgroup
of infants who received PNC (157, 74.4 %) were compared
with data on 54 infants who did not receive this therapy.

Results

Mean (* SD) birth weight and gestational age were
944 (226) g and 27 (1.8) weeks. Surfactant was given at
16 = 13 min (61% = 15 min). A total of 124 infants
(58.8%) developed respiratory distress syndrome. No dif-
ferences were found in birth weight, gestational age, or
Apgar score at 1 and 5 min. However the age at first sur-
factant dose was lower in infants exposed to PNC. PNC-ex-
posed infants required fewer doses of surfactant, were ex-
tubated earlier (58.9 vs. 161 h) and needed a lower FiO, at
48 h (0.28 vs. 0.35). Moreover, neonatal mortality (15.9 vs.
27.8%), the incidence of intraventricular hemorrhage
(25.2 vs. 50%), ductus arteriosus (40.3 vs. 63.5 %) and ne-
crotizing enterocolitis (9 vs. 19.2%) were lower in infants
receiving PNC. However, the incidence of chronic lung di-
sease was similar in both groups.

Conclusions

PNC exposure of VLBWI born at = 30 weeks receiving
early surfactant therapy reduced mortality and the inci-
dence of certain complications but did not decrease the in-
cidence of chronic lung disease.

Key words:

Very low birth weight infants. Respiratory distress syn-
drome. Prenatal corticosteroids. Surfactant therapy. Ch-
ronic lung disease.

INTRODUCCION

La inmadurez pulmonar con déficit de surfactante se
expresa al nacer con una insuficiencia respiratoria, cono-
cida como sindrome de dificultad respiratoria (SDR)!. En
1972, Liggins y Howie? mostraron por vez primera la po-
sibilidad de prevenir el SDR mediante la administracion
prenatal de corticoides. Sin embargo, su uso no se gene-
raliz6 hasta 1990, cuando se publicé el metaanalisis de
Crowley et al® y que varios grupos de expertos recomen-
daran su uso sistematico*>. La induccion farmacoldgica
de la madurez pulmonar fetal con corticoides prenatales,
mejora el prondstico, disminuyendo en un 50% el riesgo
de desarrollar un SDR y en un 40% la tasa de mortalidad?.
Sin embargo, su capacidad de prevenir la enfermedad
pulmonar crénica (EPC) no esta tan clara®’,

Por otra parte, en 1980, Fujiwara et al® publicaron los pri-
meros casos de SDR tratados con éxito con surfactante
exégeno. Asi, desde hace mas de 20 anos el tratamiento
con surfactante en recién nacidos con SDR constituye una
practica habitual, avalada también por numerosos ensayos
clinicos y metaandlisis’!!. Ademads, en recién nacidos de
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muy bajo peso (RNMBP) muy inmaduros, la aplicacién
precoz de surfactante se considera beneficiosa'?13,

Este estudio analiza el impacto de la exposicién prena-
tal a corticoides y el tratamiento precoz con surfactante,
en los resultados perinatales, y mas concretamente en el
desarrollo de la EPC en RNMBP muy inmaduros.

PACIENTES Y METODOS

Diseiio del estudio

Estudio multicéntrico, longitudinal, de cohorte pros-
pectiva, de la base de datos del Grupo Colaborativo Es-
panol, que contiene datos de 1.275 neonatos tratados con
surfactante porcino (Curosurf®, Chiesi s.p.l., Parma, Ita-
lia). La informacion se recogié de modo prospectivo de
historias clinicas y otros registros asistenciales de la insti-
tucion donde se asistié al paciente. El protocolo de reco-
gida de datos constaba de 107 variables relacionadas con
datos demograficos, antecedentes perinatales, manejo
neonatal y resultados de mortalidad y de morbilidad a los
28 dias de vida: enfisema intersticial, neumotoérax, hemo-
rragia pulmonar, hemorragia intraventricular, retinopatia
de la prematuridad, conducto arterioso sintomatico, en-
terocolitis necrosante y EPC. La EPC fue definida como
la necesidad de oxigeno a las 36 semanas de edad gesta-
cional corregida. Una vez cumplimentados, los protoco-
los se remitieron a nuestra unidad, donde se validaron, se
mecanizaron en una base de datos y se analizaron.

Seleccion de la cohorte analizada

De los 1.275 casos de la base de datos, 241 (18,9%) re-
cibieron surfactante profilactico o muy precoz, antes de los
30 min de vida posnatal. Se identificaron 214 casos (16,8%)
cuyo peso y edad gestacional eran inferior a 1.500 g y de
menos o igual a 30 semanas, respectivamente, sin malfor-
maciones congénitas. Se eliminaron 3 casos en los que se
desconocia si habian recibido o no corticoides prenatales.
La cohorte finalmente seleccionada de 211 casos asistidos
de 1997 a 2000 en nueve unidades neonatales se subdivi-
di6 en dos subgrupos, segtiin hubieran recibido (157,
74,4%) o no (54; 25,6%) corticoides prenatales.

Analisis estadistico

Se utiliz6 el programa SPSS version 11.0 (SPSS Inc., Chi-
cago, Il., EE.UU.). Se analizaron los datos por compara-
cion de medias para variables cuantitativas y la prueba de
chi cuadrado (x?) para las variables cualitativas. Se consi-
der6 significativa una p <0,05.

RESULTADOS

Resultados globales

El peso medio (£DE) fue de 944 g (226) y la gestacion de
27 semanas (1,8). En la tabla 1 se senalan el valor del Apgar
al minuto y a los 5 min de vida, el sexo y la tasa de cesareas.
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TABLA 1. Datos demograficos globales

Media (xDE)
Peso natal (g) 944 (226)
Edad gestacional (semanas) 27 (1,8)

Mediana (valor min.-max.)

4(0-10)
8 (1-10)

Apgar al minuto

Apgar a los 5 min

Numero (%)

Corticoides prenatales 157 (74,4
Embarazo multiple 75 (35,5)
Sexo (masculino) 110 (52,1)
Parto por cesarea 131 (62,1)

DE: desviacion estandar; min: minimo; max: maximo.

TABLA 2. Resultados neonatales globales a los 28 dias

Numero (%)

Enfisema intersticial 18 (8,5)
Neumotorax 10 (4,7)
Hemorragia pulmonar 13 (6,2)
Conducto arterioso persistente 95 (45)
Hemorragia intraventricular
Global 66 (31,3)
Grados 3,4 28 (13,3)
Sepsis tardia 82 (38,9)
Enterocolitis necrosante (cirugia) 8 (3,8)
EPC (O, a los 28 dias) 68 (32,2)
EPC (O, a las 36 semanas) 42 (19,6)
Supervivencia a los 28 dias 171 (81)
Supervivencia sin EPC a las 36 semanas 129 (76,3)
EPC: enfermedad pulmonar crénica.
TABLA 3. Datos demograficos comparativos
Corticoides prenatales @ =Si1 57 (n 1:05 4) P
Peso natal (g)* 954 (221) 916 (241) NS
Edad gestacional (semanas)* 27 (2) 27 (2) NS
Edad a la primera dosis SF (min)* 15 (12) 19,2 (14,5) 0,043

4 (0-10) 5(1-9) NS
8 (1-10) 8 (1-10) NS

Test de Apgar 1 min**
Test de Apgar 5 min**

*Media (+ DE).
*Mediana (valores minimos-maximos).
NS: no significativa; SF: suero fisiologico.

Cabe destacar que el 35,5% de los RNMBP procedian de
embarazos multiples, y que en un 70,1 % se habian presen-
tado complicaciones durante el embarazo: hipertension
materna (14,7 %), gestosis (14,2%), rotura prolongada de la
bolsa amniética superior a 24 h (7,1%) u otras complicacio-
nes. Un 74,4 % recibieron corticoides prenatales.
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La primera dosis de surfactante fue administrada a los
16 £ 13 min de vida (61% = 15 min), y fue aplicada en
el 69% de los casos por un tubo traqueal de doble luz!4.
De los 211 casos incluidos, 124 (58,8 %) desarrollaron
posteriormente un SDR, requiriendo un 71,7 % de ellos
dosis adicionales de surfactante (51,6% una dosis; 16,9 %,
dos, v el 3,2% restante, tres dosis). La segunda dosis fue
aplicada a las 14 h (entre 2 y 59 h), siendo la fracciéon
inspiratoria de oxigeno (FiO,) y saturacion transcutinea
medias de 0,55 y 87 %, respectivamente. El 64,5% de ca-
sos precisaban ain ventilaciéon mecanica a las 24 h y un
57,3% a las 48 h de vida. S6lo 39 casos (18,5%) requirie-
ron ventilaciéon de alta frecuencia, a una edad posnatal
media de 97 h. La oxigenoterapia tuvo una duracion me-
dia de 27 dias, siendo la FiO, media a los 28 dias y a las
36 semanas de 0,27 y 0,23, respectivamente.

En la tabla 2 se relacionan las tasas de las complica-
ciones mas frecuentes a los 28 dias de vida de toda la
cohorte estudiada. La mortalidad neonatal a los 28 dias
de vida fue del 19 %, falleciendo otros 14 RNMBP antes
del alta. Cabe destacar que 95 RNMBP presentaron con-
ducto arterioso, la complicacion mas frecuente, si bien
solo 7,5% precisaron ligadura quirdrgica del conducto;
el resto respondi6 a la administracion de indometa-
cina.

Efecto de la exposicion a los corticoides prenatales

El peso, la edad gestacional y la prueba de Apgar al mi-
nuto y 5 min de vida fueron similares en ambos subgru-
pos, siendo la edad a la administracion de la primera do-
sis de surfactante menor en los expuestos a corticoides
(tabla 3). Los nifios expuestos a corticoides prenatales
fueron extubados mas precozmente, precisaron una FiO,
mas baja a las 48 h de vida, requirieron menos dosis adi-
cionales de surfactante (38,2 % frente a 53,7 %) y tuvie-
ron menores tasas de hemorragia intraventricular global,
enterocolitis necrosante y una menor mortalidad neona-
tal. Sin embargo, no se observaron diferencias significati-
vas en el resto de complicaciones a los 28 dias (tabla 4).
Si bien la tasa de EPC a las 36 semanas y a los 28 dias
fue menor en los expuestos a los corticoides prenatales,
las diferencias no fueron significativas.

DiscusiON

Este estudio observacional multicéntrico, de una cohor-
te de 241 RNMBP de menos o igual a 30 semanas de ges-
tacion tratados precozmente con surfactante porcino,
mostro que la exposicion a corticoides prenatales mejoro
los resultados perinatales, pero no disminuy? la inciden-
cia de EPC. Si bien estos resultados pueden ser puestos
en tela de juicio, por ser éste un estudio observacional de
una cohorte no demasiado numerosa de RNMBP y por
poder estar afectados los resultados por variables de con-
fusion no valoradas; estdn en linea con la mayoria de tra-
bajos publicados.
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TABLA 4. Resultados comparativos de los dos subgrupos

Corticoides prenatales @ =Si1 57) @ 1:()5 £ P OR (IC 95 %)

Edad extubacion* 58,9 (124) 161 (225) 0,012

FiO, a las 48 h* 284 (11,5) 34,8 (19) 0,006

SDR 554 68,5 NS 0,809 (0,643-1,017)
Hemorragia intraventricular global 25,2 50 0,002 0,503 (0,343-0,731)
PCA 40,3 63,5 0,006 0,634 (0,478-0,841)
ECN 9 19,2 0,047 0,470 (0,222-0,993)
Tratamiento con surfactante (dosis adecuada) 38,2 53,7 0,068 0,712 (0,518-0,978)
Mortalidad 15,9 27,8 NS 0,573 (0,327-1,004)
EPC (O, a los 28 dias) 30,3 40,4 NS 0,751 (0,500-1,128)
EPC (O, a las 36 semanas) 17,4 28,8 NS 0,604 (0,349-1,044)
Supervivencia sin EPC 82 64,9 0,045 1,265 (0,984-1,625)

FiO,: fraccion inspiratoria de oxigeno; SDR: sindrome de dificultad respiratoria; PCA: conduto arterioso persistente; ECN: enterocolitis necrosante; EPC: enfermedad

pulmonar crénica; OR: odds ratio; NS: no significativo.
*Media (+ DE).

La administracién de corticoides prenatales y el trata-
miento posnatal con surfactante son dos estrategias muy
eficaces, que han mejorado la supervivencia y la morbili-
dad a corto y largo plazo de los RNMBP. En Europa su uso
se ha generalizado, de acuerdo con las recomendaciones
internacionales®>15. Sin embargo, entre nosotros su em-
pleo no es todavia tan sistematico como debiera. Asi, en
una encuesta que realizamos en 20021, sélo el 52,5% de
los RNMBP recibieron al menos una dosis de corticoides
prenatales, lejos atin del objetivo del 80-90 %. Ademas,
solo el 28,8% de los casos recibi6 un ciclo completo.

Los corticoides prenatales no solo inducen la madurez
pulmonar fetal, sino que maduran también las funciones
del sistema digestivo, cardiovascular, renal, cutineo y ce-
rebral; traduciéndose en menores tasas de enterocolitis
necrosante y hemorragia intraventricular, mayor estabili-
dad hemodinidmica y menor pérdida salina renal y acuo-
sa cutdnea. Sin embargo, el papel de los corticoides pre-
natales en la prevencion de la EPC es controvertido.

Van Marter et al'” han observado que si bien en los pri-
meros estudios aleatorizados realizados los corticoides
prenatales disminufan las tasas de EPC, actualmente esto
ya no parece ser asi®. De hecho, la prevalencia de EPC no
ha disminuido, sino que continta aumentando, si bien las
formas mas graves son menos frecuentes'®. Ademads, todo
sucede de modo simultineo al aumento de uso de los
corticoides prenatales®10, La repeticion de ciclos no s6lo
puede tener efectos adversos sobre el crecimiento fetal y
cerebral con posibles consecuencias a largo plazo'?, sino
que parece haber aumentado las tasas de EPC?, por lo
que esta practica no debe emplearse hasta que existan
pruebas fehacientes sobre su eficacia y seguridad?!.

Tampoco la generalizacion del tratamiento del SDR con
surfactante ha disminuido la prevalencia de EPC, a pesar
de que se reduce la severidad del SDR, se acorta la dura-
cion de la ventilacion mecidnica y las presiones de venti-
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lacion y de que se evita la aparicion de aire extraalveo-
lar'8, Sélo algunos estudios que valoran la eficacia de la
profilaxis con surfactante han mostrado una disminu-
cion de las tasas de EPC!213. Por otra parte, el uso com-
binado de corticoides prenatales y surfactante tiene efec-
tos beneficiosos sobre la morbimortalidad neonatal, pero
tampoco modifica las tasas de EPC?2,

La ineficacia de los corticoides prenatales en prevenir la
EPC no parece ficilmente explicable. Se ha senialado que
los corticoides prenatales pueden interferir con el de-
sarrollo pulmonar fetal y neonatal normal, al afectar el
crecimiento y la alveolarizacion pulmonar'®. Ademas del
posible efecto de los corticoides prenatales, los RNMBP
suelen presentar también una inadecuada nutricién pos-
natal, por la dificultad de alimentar adecuadamente a los
mads inmaduros?? situacién que puede favorecer su de-
sarrollo.

Ademds, la administracién prenatal frena la funciéon su-
prarrenal fetal causando una insuficiencia suprarrenal
transitoria en los primeros dias. En los casos de SDR que
desarrollan EPC, se han observado niveles bajos de corti-
sol basal y al estimulo con hormona adrenocorticotropa
(ACTH); que traducen una disminucion de la capacidad
de sintetizar cortisol?!. Un estudio aleatorizado ha de-
mostrado que en RNMBP inferiores a 1.000 g en ventila-
cion mecdnica, la hidrocortisona administrada en dosis
fisiologicas en los primeros dias de vida disminuye signi-
ficativamente el riesgo de EPC?.

Por otra parte, el aumento de las tasas de EPC esti re-
lacionado con el incremento de la supervivencia de los
RNMBP mids inmaduros, lo cual puede haber contribuido
también al cambio de la patogenia de esta enfermedad!s,
llamada por Jobe “la nueva BPD"2, Esta nueva EPC pue-
de estar mds relacionada con factores tardios como la
prolongada intubacién y ventilacién mecanica con la con-
siguiente colonizacion de la via respiratoria y con la aper-
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tura tardfa del conducto arterioso persistente?’; factores
que parecen estar también ligados a la gravedad de la
EPC (Loureiro B et al. Prediccion de la supervivencia sin
displasia en una cohorte de RNMBP del Grupo Colabora-
tivo Espanol [EuroNeoNet]. Libro Actas XIX Congreso Es-
panol Medicina Perinatal, San Sebastidn, 2003;165-6).

De hecho, un porcentaje creciente de RNMBP con EPC
solo precisaron presiones ventilatorias minimas o ni si-
quiera requirieron intubacion en los primeros dias de
vidal!s,

Por otra parte, factores prenatales como la inmadurez
biolégica y la presencia de corioamnionitis clinica o sub-
clinica, pueden generar una compleja interaccién entre
la inflamacion pulmonar prenatal, en respuesta a la ex-
posicion a las citocinas proinflamatorias®®. Esta cascada
de factores proinflamatorios puede ser desencadenada
tanto por la infeccién como por la hiperoxia o el volu-
trauma. Asi, el papel de la infeccién perinatal cada vez
parece tomar un mayor protagonismo como factor cau-
sal de la EPC, como se ha destacado en una reciente re-
vision?. De todos modos, debe quedar claro que la pa-
togenia de la EPC neonatal es multifactorial®.

En conclusion, en este estudio de 211 RNMBP de me-
nos o igual a 30 semanas de gestacion tratados precoz-
mente con surfactante porcino, la exposicion fetal a corti-
coides prenatales mejoré los resultados perinatales, pero
no disminuy6 la incidencia de EPC. Sin embargo, como
afirman Figueras et al’, esto no debe oscurecer en modo
alguno el notable efecto beneficioso global de los corticoi-
des prenatales en los resultados perinatales de los RNMBP.
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