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RESUMEN

Introduccion: Sindrome de distrés respiratorio constituye una de las afecciones mas
frecuentes en el recién nacido pretérmino, y uno de los principales indicadores de
morbilidad y mortalidad neonatal, el comportamiento del cortisol sérico en los
pacientes con esta patologia es variable y podria predecir la gravedad de dicha
entidad, se realiza esta investigacion para establecer la evolucion y pronostico de
acuerdo a los valores de cortisol en suero. Objetivo: Correlacionar los niveles séricos
de Cortisol en Recién Nacidos Pretérmino moderado con el Sindrome de distrés
respiratorio en el Servicio de Neonatologia del Hospital Central de Maracay durante
el periodo de julio a agosto del afio 2014. Materiales y métodos: Estudio
descriptivo, transversal, prospectiva, de campo, la muestra estuvo conformada por 19
recién nacidos pretérminos moderado con sindrome de distrés respiratorio. El cortisol
sérico se determind a través del ensayo de inmunoadsorcién ligado a enzimas. El
andlisis estadistico se realizd con el programa SPSS version 20. Resultados: El
cortisol sérico variaba entre 7,86- 15,14 mg/dL en la primera semana de vida. Los
pacientes que ameritaron ventilaciébn mecénica (10,5%), mostraron cortisol sérico
mas elevado (X:28 pg/dl, DS:32,52) en comparacion con el grupo que tenia asistencia
ventilatoria no invasiva, sin embargo no hubo correlacion significativa p= 0,487.
Comparacion entre el uso de surfactante pulmonar y el cortisol sérico no fue
significativa (p=0,965). Conclusiones: se observo una tendencia al aumento en la
concentracion del cortisol sérico, en neonatos que ameritaron ventilacion mecénica
(mayor severidad del SDR), sin embargo no fue estadisticamente significativa.

Palabras clave: Recién nacidos pretérmino, cortisol sérico, sindrome distrés
respiratorio.
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ABSTRACT

Introduction: Respiratory distress syndrome is one of the most common disorders in
preterm infants, and one of the main indicators of neonatal morbidity and mortality,
the behavior of serum cortisol in patients with this disease is variable and could
predict the severity of such entity, this research is performed to establish the
evolution and prognosis according to the values of serum cortisol. Objective: To
correlate serum cortisol levels in preterm infants with moderate respiratory distress
syndrome in the Neonatology Service Maracay Central Hospital during the period
from July to August 2014. Materials and Methods: A descriptive, cross-sectional,
prospective of field, the sample consisted of 19 moderately preterm infants with
respiratory distress syndrome. Serum cortisol was determined by assay of enzyme-
linked immunosorbent. Statistical analysis was performed using SPSS version 20.
Results: Serum cortisol varied between 7,86-15.14 ug/dL in the first week of life.
Patients who merited mechanical ventilation (10.5%) showed higher serum cortisol
(X: 28 pg/dl; SD:32,52) compared with the group with non-invasive ventilatory
support, however there was no significant correlation p=0.487. Comparison between
the use of pulmonary surfactant and serum cortisol was not significant (p= 0.965).
Conclusions: An increasing trend in the concentration of serum cortisol in infants
who merited mechanical ventilation (greater severity of RDS) was observed, however
it was not statistically significant.

Keywords: Preterm Newborns, serum cortisol, respiratory distress syndrome.



INTRODUCCION

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS), define el periodo neonatal como los
primeros 28 dias de vida y al recién nacido pretéermino (RNPT) aquel menor de
37 semanas completas de gestacion o menos de 259 dias desde el primer dia del
Gltimo periodo menstrual de la mujer.” En el afio 1967 se cred el primer sistema de
clasificacion para los recién nacidos (RN) en base a la edad gestacional y el peso al
nacer, esta ha sido perfeccionada por la Academia Americana de Pediatria, el Colegio

Americano de Ginecologia y Obstetricia y OMS. @

En este orden de ideas, surgieron sub-categorias basadas en la edad gestacional (EG):
Recién nacido pretérmino extremo (menor de 28 semanas), Recién nacido muy
pretérmino (28 - 32 semanas), recién nacido pretérmino moderado (32 - 34 semanas),
los nacimientos prematuros tardios son aquellos producidos entre las 34 vy

37 semanas completas de gestacion. ©

Dentro de este contexto, complicaciones en el parto prematuro seran responsables del
3-5% de los 3,1 millones de muertes neonatales anuales en el mundo. Por
consiguiente, el nacimiento pretérmino es un factor importante de mortalidad y
morbilidad con consecuencias negativas a largo plazo para la salud. Los nifios que
nacen prematuramente tienen mayores tasas de paralisis cerebral, déficits sensoriales,
problemas de aprendizaje y enfermedades respiratorias en comparacion con los
nifios nacidos a término. El costo econémico de parto prematuro es alto en términos
de cuidados intensivos neonatales, de igual manera el costo social, muchas familias
experimentan la perdida repentina de un neonato pretérmino o una hospitalizacion

estresante, a veces durante meses. >

Las tasas de mortalidad neonatal han disminuido en los Gltimos afios debido a la
mejoria de los servicios de cuidados intensivos neonatales y al mayor acceso a los

servicios de salud; en la actualidad sobrevive mas del 50 % de los neonatos de 25



semanas, y mas del 90 % de los mayores de 28 semanas. Las principales
complicaciones a corto plazo asociadas a la prematurez incluyen dificultad
respiratoria, hemorragia intraventricular, leucomalacia periventricular, enterocolitis

necrotizante, displasia broncopulmonar, sepsis y persistencia del ductus arterioso. ©

Entre estas complicaciones, més de la mitad de los recién nacidos de extremo bajo
peso al nacer tendran algan tipo de dificultad respiratoria, el sindrome de distrés
respiratorio (SDR) es el mas comun (50,8%), también conocido como enfermedad de
membrana hialina. En recién nacidos prematuros de mayor peso al nacer, la
incidencia de cualquier tipo de dificultad respiratoria es mucho mas bajo, se presenta
de forma més frecuente taquipnea transitoria del recién nacido (TTRN) .

La caracteristica central del SDR es la deficiencia de surfactante por inmadurez
pulmonar, se manifiesta con atelectasia alveolar difusa, edema y lesién celular.®
Durante la respiracion, las fuerzas de cizallamiento en los alvéolos y bronquiolos
terminales se producen debido a la reapertura repetitiva de los alvéolos colapsados y
la sobredistension de los alvéolos abiertos, esto trae como consecuencia el rapido
dafio a la arquitectura pulmonar fragil, y filtracion a los alveolos de restos proteicos
(membranas hialinas) que inhiben la funcion del poco agente tensioactivo presente,
Ilevando a una espiral descendente que puede terminar en insuficiencia respiratoria y

la muerte si no se interrumpe.”

Si la terapia de soporte es exitosa, la fase de reparacion inicia durante el segundo dia
de vida, y en el SDR sin complicaciones el paciente mejora al final de la primera
semana después del nacimiento. En recién nacidos (RN) con un peso menor 1250
gramos, Yy recién nacidos mas grandes con SDR grave que necesitan altas
concentraciones de oxigeno y ventilacion con presion positiva pueden desarrollar

inflamacién y reparacion inadecuada del pulmén, dando lugar a enfisema y fibrosis."”

Los avances mas importantes en el tratamiento del SDR se traducen en una

disminucion de la mortalidad por esta patologia. Entre lo mas resaltantes se



encuentran la capacidad para realizar el diagndstico prenatal, prevencion mediante la
administracion prenatal de corticoides, mejor asistencia perinatal y neonatal, avances
en la asistencia respiratoria y el tratamiento sustitutivo con surfactante. De esta
manera, la supervivencia de un numero creciente de nifios extremadamente
inmaduros ha supuesto nuevos desafios, y el SDR continda siendo una importante

causa de mortalidad y morbilidad neonatales.®

Estimaciones de la OMS indican que en el 2010 se produjeron 135 millones de
nacimientos vivos en todo el mundo y de estos, unos 15 millones fueron prematuros
(11,1%). En Latinoamérica se registraron 10,2 millones de nacidos vivos, con una
frecuencia en prematuridad del 8,4%.°) A su vez, en Venezuela ocurrieron 598.500
nacimientos durante el 2010, con una tasa de prematuridad del 8,1%., mientras que,
segun el departamento de registros y estadisticas de salud del Hospital Central de
Maracay (HCM) ubicado en el estado Aragua, en el afio 2013 se presentaron 8794
nacimientos y, 873 fueron RNPT (9,9%). De ellos, 16 pacientes presentaron el
diagnostico de SDR representando una tasa del 1,83% del total de recién nacidos

prematuros.®”

Investigadores han sugerido que la corteza suprarrenal puede ser importante en la
morbilidad de los recién nacidos pretérminos.*? La funcién de la corteza suprarrenal
se relaciona con muchos factores tales como dificultad respiratoria, EG, peso al nacer,

e hipotension arterial.*?)

Al respecto, la primera investigacion que demostré la relacion entre el uso de
corticoides prenatales y el SDR en neonatos pretérminos fue realizada en el afio del
1972, y pudo demostrar a través del uso de los mismos se produjo la induccién
acelerada de la maduracion pulmonar fetal trayendo como resultado disminucion en

la incidencia y mortalidad por esta patologia neonatal. ¥

El principal glucocorticoide en los seres humanos es el cortisol, con una amplia gama

de papeles en la regulacion de las funciones del cuerpo, desde el metabolismo de



carbohidratos, el sistema inmunologico, y la respuesta al estrés agudo y crénico. La
produccion de cortisol esta regulada a través de un circuito de retroalimentacion
negativa que incluye la hormona hipotaldmica liberadora de corticotropina (CRH) y
la hormona adrenocorticotropica pituitaria (ACTH). A las 8 semanas de gestacion, la
glandula adrenal fetal produce cortisol bajo control de ACTH vy, por el fin
del embarazo, el cortisol fetal es requerido en preparacion para el parto (es decir, la
maduracion pulmonar o la produccion de surfactante) y podria tener un papel en el

desencadenamiento del parto, como se muestra en otras especies.™

El cortisol tiene un papel critico en el mantenimiento de la homeostasis en respuesta
al estrés. La inmadurez de la glandula adrenal y el eje HPA del recién nacido
prematuro sugiere un mayor riesgo de insuficiencia de cortisol y se ha postulado
puede ser debido a la insuficiencia suprarrenal transitoria del prematuro (es decir,
sistemas de enzimas intermedios "inmaduros” el cual resulta en la produccion de
cortisol insuficiente y con rapida recuperacion del eje hormonal en la vida postnatal
temprana) o insuficiencia adrenal relativa (es decir, falla en la produccion "adecuada™
de cortisol en respuesta a situaciones de estrés en comparacion con neonatos sanos de

la misma edad gestacional y posnatal. ™

En este orden de ideas, se encontré una correlacién significativa entre los niveles de
cortisol y la edad gestacional en RNPT en un estudio realizado en el afio 2013,
evidenciandose aumento progresivo del cortisol a mayor edad gestacional,
demostrando que el eje HPA es completamente maduro al final de la gestacion, y los
neonatos pretérminos son capaces de responder al estrés a través de mayor secrecion
de cortisol para una mejor adaptacién neonatal, sin alcanzar las concentraciones
plasmaticas de cortisol de recién nacidos a término confirmando la inmadurez del eje

hipotalamo-hip6fisis.™®

Los valores séricos de cortisol en recién nacidos a término se encuentran entre 1 -24
ng/dl. @7 En el caso de recién nacidos criticamente enfermos, tanto el cortisol como

el ACTH se encuentran disminuidos, sin el aumento previsto en la respuesta a la



enfermedad critica. Especificamente en RN muy pretérminos (menor de 32 semanas),
los cuales se caracterizan por necesitar mayores requerimientos ventilatorios. Por el
contrario en otras investigaciones se ha observado, un aumento del cortisol sérico en
RNPT con SDR severo, demostrando que la produccion de cortisol continua en

respuesta al estrés. 1819

El SDR constituye una de las afecciones mas frecuentes en el RNPT, y se comporta
como uno de los principales indicadores de morbilidad y mortalidad neonatal. El
comportamiento del cortisol sérico en los pacientes con esta patologia es variable y
podria predecir la gravedad de dicha entidad. Por lo tanto, se decide realizar esta
investigacion preliminar en el servicio de Neonatologia del HCM, para establecer la
evolucion y prondstico posible del SDR de acuerdo a los valores de cortisol en suero,
y que posteriormente servira de base para la realizacion de otras investigaciones,
donde se pueda escoger la mejor eleccién en cuanto al tratamiento y reducir de esta
forma las complicaciones, mortalidad y tiempo de hospitalizacion, contribuyendo a
mejorar la calidad de vida del neonato y a su vez brindar una fuente de registro de
informacidn para la institucién con la intencion de mejorar el cuidado y la atencion en

este grupo de pacientes.



OBJETIVOS

Objetivo general:

Correlacionar los niveles seéricos de Cortisol en Recién Nacidos Pretérmino
moderado con Sindrome de distrés respiratorio en el Servicio de Neonatologia
del Hospital Central de Maracay durante el periodo de julio a agosto del afio
2014,

Objetivos especificos:

Caracterizar al recién nacido pretérmino moderado con sindrome de distrés
respiratorio en el Servicio de Neonatologia del Hospital Central de Maracay.
Cuantificar el nivel de cortisol sérico en los recién nacidos pretérmino
moderado con sindrome de distrés respiratorio en el Servicio de Neonatologia
del Hospital Central de Maracay al nacer, al tercero y al séptimo dia de vida.
Correlacionar los valores séricos de cortisol con el tipo de asistencia
ventilatoria utilizada en los recién nacidos pretérmino moderado con
sindrome de distrés respiratorio en el Servicio de Neonatologia del Hospital
Central de Maracay, al nacer, al tercero y al séptimo dia de vida.

Comeparar el cortisol sérico con el uso de surfactante pulmonar de los recién
nacidos pretérmino moderado con sindrome de distrés respiratorio en el

Servicio de Neonatologia del Hospital Central de Maracay.



MATERIALES Y METODOS

Tipo de estudio y muestra. Es una investigacion de tipo descriptiva, transversal,
prospectiva, de campo. La poblacion estuvo representada por 169 RNPT durante el
mes de julio y agosto del presente afio en el Hospital Central de Maracay. La muestra
estuvo comprendida por 19 recién nacidos pretérmino moderado, nacidos durante ese
mismo periodo en dicha institucion que presentaron el diagndstico de sindrome de

distrés respiratorio.

Los criterios de inclusion estaban conformados por neonatos prematuros con edad
gestacional entre 32 y 34 semanas que presentaron sindrome de distrés respiratorio.
El uso betametasona prenatal para la maduracion pulmonar fetal, no fue criterio de
exclusion. En el caso de los criterios de exclusion estaban dados por: malformaciones
congeénitas, asfixia al nacer, hipoglucemia persistente, preeclampsia materna, diabetes
gestacional, antecedentes maternos de enfermedades suprarrenales o tiroideas,

tratamiento postnatal con corticosteroides antes de la extraccion de sangre.

Los pacientes fueron caracterizados por sexo, edad gestacional, peso al nacer, tipo de
parto, puntaje de APGAR al primer y quinto minuto posterior al nacimiento,
asistencia ventilatoria al nacer, al tercer y al séptimo dia de vida, uso de surfactante
exogeno y rotura prematura de membranas. La edad gestacional fue determinada a
través del test de New Ballard Score. Después que un neonato reunia los criterios de
inclusion, se establecid el diagndstico de SDR cuando requeria el uso de oxigeno
durante més de 6 horas las primeras 24 horas después del nacimiento, sin la necesidad

de hallazgos radiolégicos. %22

La informacion se obtuvo con el consentimiento informado de los padres y fue
recolectada mediante la técnica de revision documental de historias clinicas,

utilizando para ello un formato de registros de datos (Anexos 1y 2). 9



Recoleccion y analisis de la muestra. Las muestras de sangre (0,5ml) fueron
obtenidas por venopuncion o a través de un catéter arterial permanente y recolectadas
en un tubo sin anticoagulante, en las primeras 8 horas de vida posterior al
nacimiento, al tercer y séptimo dia de vida (dia 0, dia 3 y dia 7) entre las 06:00 y las
09:00 am,, coincidiendo con el momento de toma de muestra de rutina, para
minimizar la perturbacion a estos recién nacidos. Una vez obtenida la muestra se
centrifugd a 3000 revoluciones por minuto, durante 20 minutos para la obtencién del
suero y se conservo a -20°C hasta realizar el analisis de las mismas en un plazo

méaximo de 15 dias.

Para la determinacion de cortisol sérico se utilizé el ensayo de inmunoadsorcion
ligado a enzimas (Cortisol ELISA kit, Diagnostic Automation/Cortez Diagnostics,
Inc. Calabasas, California, EEUU), el cual tenia una sensibilidad del 90%, y el
coeficiente de variabilidad inter e intraensayo fue de 32% y 5.8%
respectivamente “?, y fue a través del equipo de laboratorio tipo espectofotometro

modelo Stat Fax.®®

Analisis estadistico. Los datos fueron analizados a través del paquete estadistico
IBM SPSS Statistics version 20 (IBM, Inc., New York, USA). Los parametros
analizados fueron interpretados como media y desviaciéon estandar. La media del
cortisol sérico entre los grupos fueron comparadas a través de ANOVA. El nivel de

significancia se fijo en p=0,05.



RESULTADOS

Se analizaron 19 RNPT moderado durante el mes de Julio y agosto en el presente
afio, del Servicio de Neonatologia del Hospital Central de Maracay, todos presentaron
el diagndstico de sindrome de distrés respiratorio, los cuales fueron caracterizados
segun edad gestacional, sexo, peso al nacer, puntaje de Apgar al primer y quinto
minuto, el uso de maduracién pulmonar y la presencia de rotura prematura de

membranas (RPM), representado en Tabla N° 1.

La edad gestacional, predominante de la muestra fue 34 semanas, representada en 11
RNPT con una tasa del 57,9%, el rango del peso de todos los RNPT moderados oscila
entre 1000 a 1750 grs., con un X:1450 gramos y DS: 222,75, del mismo modo el
grupo predominante es aquel con peso menor de 1500 gramos el cual estuvo
representado por 10 pacientes (63,3%).

La via de parto mas comun, fue cesarea segmentaria (63,2%). Asi mismo, de los 19
pacientes, 10 de ellos presentaron depresion neonatal moderada al primer minuto
(APGAR 4-6 puntos) con una tasa del 52,6%, y posteriormente al quinto minuto de
vida todos los pacientes tuvieron un buen puntaje de APGAR (7-9 puntos),

evidenciandose mejoria en los pacientes que presentaron depresion neonatal.

Del total de la muestra analizada el 57,9% (11 pacientes) no recibié inductores de la
maduracion pulmonar; el 21,1% (4 pacientes) tuvieron el antecedente prenatal de

rotura prematura de membranas.

De los 19 RNPT en estudio, uno de ellos fallece al sexto dia de vida, por lo cual sus
valores de cortisol representados en la tabla 2, no son reportados para el séptimo dia
posterior al nacimiento. Para este paciente fallecido sus caracteristicas particulares
fueron: RNPT moderado de 32 semanas de EG, masculino, con PAN menor de 1500

gramos, obtenido por via vaginal, quien no recibio inductores de maduracion



pulmonar, con Apgar al primer minuto de 5 puntos y al quinto minuto de 7 puntos.

Por lo cual solo formé parte del estudio al dia 0y al dia 3 posterior al nacimiento.

Tabla 1. Caracterizacion de los recién nacidos pretérmino moderado con Sindrome

de Distrés Respiratorio.

EG* (semanas) N % IC 95%

32 4 21,1 2,72-39,38

33 4 21,1 2,72-39,38

34 11 57,9 35,69-80,10

SEXO

Masculino 10 52,6 30,18-75,08

Femenino 9 47,4 24,92-69,82

PAN* (gramos)

< 1500 12 63,2 41,47-84,85

> 1500 7 36,8 15,15-58,53

VIA DE PARTO

Cesarea 12 63,2 41,47-84,85

Vaginal 7 36,8 15,15-58,53

APGAR 1 MIN

4-6 10 52,6 30,18-75,08

7-9 9 474 24,92-69,82

APGAR 5 MIN

7-9 19 100,0

MADURACION PULMONAR

Sl 8 42,1 19,90-64,31

NO 11 57,9 35,69-80,10

RPM*

Sl 4 21,1 2,72-39,38

NO 15 78,9 60,62-97,28
Total 19 100

Fuente: Pineda, 2014.
* EG= Edad gestacional; PAN= Peso al nacer; RPM = Rotura prematura de membranas



En la Tabla 2 se representan los niveles de cortisol sérico en la muestra estudiada en
tres tiempos: al nacer (Dia 0), al tercer y al séptimo dia de vida, y se evidencié que
todos los RNPT moderados mostraron cortisol sérico dentro de los valores de

referencia. ‘9

En el dia 0 el cortisol sérico presentd en X: 12,33ug/dl, con DS: 15,14 el cual se
incrementa para el dia 03 (X: 15,14ug/dl; DS:15,95) representando un aumento del
18,5% y para el séptimo dia de vida se observa una disminucion del 51,9% con un
promedio de 7,86 pg/dl (DS:5,89).

Tabla 2. Valores de cortisol sérico en recién nacidos pretérmino moderado con

Sindrome de Distrés Respiratorio.

Dias de Cortisol sérico pg/dl
vida N X DS Valor Valor
min Max
0 19 12,33 15,01 1 54,6
3 19 15,14 15,95 1 ol
7 18 7,86 5,89 1,1 17,7

Fuente: Pineda, 2014.

Al analizar la relacion entre el cortisol sérico y la asistencia ventilatoria empleada
(Tabla 3) se puede notar que en el dia O todos los pacientes ameritaron asistencia
ventilatoria no invasiva, ya sea en Oxyhood & presion positiva continua en la via
aérea también conocido como CPAP Nasal (NCPAP). En este ultimo grupo
(NCPAP), se presentd un aumento en el valor sérico del cortisol (X:12,92ug/dl), en
comparacion con el otro grupo (Oxyhood), los cuales tuvieron en promedio 1,70ug/dl.

Al comparar los dos grupos no se encontré diferencias significativas (p=0,483).

De igual forma en la muestra estudiada al tercer dia de vida, se puede apreciar que

02 pacientes ameritaron asistencia ventilatoria invasiva (10,5%), en comparacion con



los otros grupos (asistencia ventilatoria no invasiva) el cual representa el 89,4%. De
estos, el grupo que ameritd ventilacion mecanica (asistencia ventilatoria invasiva),
mostro un valor promedio de cortisol mas elevado (X:28 ug/dl), en comparacion con

el resto, representando una diferencia no significativa entre los grupos (p= 0,487).

Al séptimo dia posterior al nacimiento, el cortisol sérico descendi6 en los 03 grupos,
con tendencia al aumento en el grupo que ameritd ventilacibn mecanica

(X:10,10ug/dL) y diferencia estadisticamente no significativa p=0,86.

Tabla 3. Relacion entre el cortisol sérico y asistencia ventilatoria empleada en recién

nacidos pretérmino moderado con Sindrome de Distrés Respiratorio.

Asistencia Ventilatoria Cortisol sérico
pg/dl

N X DS P
Dia0
Oxyhood 1 1,70 : 0,483
NCPAP* 18 12,92 15,22
Dia 3
Oxyhood 6 15,24 18,67
NCPAP 11 12,75 11,76 0,487
VM* 2 28,00 32,52
Dia 7
AIRE AMBIENTE 8 7,73 5,95
NCPAP 8 7,41 5,52 0,860
VM 2 10,10 10,74

Fuente: Pineda, 2014. p <0,05
*NCPAP: CPAP nasal; VM: Ventilacion mecanica



En la correlacion entre los niveles de cortisol sérico y el uso de surfactante son
mostrados en la tabla 4, y no se evidencian diferencias significativas entre ambos

grupos (p=0,965).

Tabla 4. Relacion entre el cortisol sérico y el uso de surfactante en recién nacidos
pretérmino moderado con Sindrome de Distrés Respiratorio.

Uso de surfactante Cortisol sérico pg/dl
N X Dia0a3 DS p
Sl 6 13,51 16,53 0,965
NO 13 13,84 14,16

Fuente: Pineda, 2014.
p <0,05



DISCUSION

En los RNPT con sindrome de distrés respiratorio ya se han evaluado diversos
marcadores hormonales, entre ellos podemos mencionar ACTH, cortisona, 17-OH-
Progesterona (17-OHP), 11-Desoxicortisol, Sulfato de dehidroepiandrosterona
(DHEAS) y dehidroepiandrosterona (DHEA), observando una actividad enzimatica
disminuida en la corteza suprarrenal de los recién nacidos pretérmino, debido a
inmadurez del eje hipotalamo-hipdfisis-glandula adrenal y que estan influenciadas
por diversos factores incluyendo la edad gestacional y el grado de severidad de la

enfermedad.® 1©

Se correlaciono el cortisol sérico y el SDR en estos pacientes. El rango de referencia
utilizado en este grupo oscila entre 1-24 ug/dL. Considerando, que no hay estudios
que establezcan los valores estandarizados internacionalmente de cortisol sérico en
neonatos pretérmino, y esto es debido a que por definicion no hay recién nacidos

prematuros “normales”.41®)

En los primeros estudios que indagaron acerca del valor sérico de cortisol en RNPT,
se propuso que los valores sericos de cortisol en RNPT menores de 30 semanas
oscilaban entre 2,6-20,36 ug/dL, asi en la muestra analizada en este estudio se
observo que el promedio sérico de cortisol variaba entre 7,86- 15,14 mg/dL en la
primera semana de vida, estando en concordancia con lo anterior expuesto en este

trabajo.™®

Con respecto a los niveles de cortisol sérico, puede observarse un aumento del mismo
al tercer dia posterior al nacimiento y descenso al séptimo dia de vida, hallazgos
similares fueron encontrados en diversos estudios, donde los niveles sericos de
cortisol en RNPT disminufan del segundo al séptimo dia de vida.*>?%. Esta variacion

en la primera semana de vida es esperada ya que después del nacimiento el ACTH,



cortisol y sus precursores descienden tanto en recien nacidos a término (RNAT) como

en prematuros.*?

En los pacientes con mayor grado de severidad del SDR, representado a traveés del
uso de ventilacion asistida invasiva, se observé un mayor valor de cortisol sérico, este
hallazgo es similar a una investigacion que demostrd la relacion del SDR severo con
el mayor cortisol sérico, sugiriendo que los RNPT con SDR liberan mayor cortisol

que los RNPT sanos para hacer frente al déficit de la funcion pulmonar.®®

Este resultado ademas, difiere de lo descrito por otros investigadores, donde los
pacientes que no pudieron resolver el SDR en los primeros 6 dias de vida,
presentaron los valores mas bajos de cortisol sérico en comparacion con los grupos
que presentaron SDR mas leve y, puede ser explicado por una respuesta insuficiente
al estrés, que puede conducir a inflamacion progresiva pulmonar impidiendo la
mejoria en la primera semana de vida. Ademas, esta diferencia se puede deber a que
en este Ultimo estudio, utilizaron una muestra conformada por RNPT extremos (24-27
semanas de EG) y el neonato con mayor edad gestacional tiene mayor control sobre

el cortisol sérico basal.??

Al analizar la relacion entre el cortisol sérico y el uso de surfactante, no se demostro
diferencia estadisticamente significatica, en contraste con lo encontrado por otros
autores donde demostraron significancia entre las concentraciones mas bajas de
cortisol y el uso de tensoactivo pulmonar (p=0.001), y quienes postulan inadecuada
secrecion de cortisol para la produccién y liberacion del surfactante pulmonar. Se
plantea, que el motivo por el cual no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en los grupos, tenga relacién con el retardo en el uso de surfactante
pulmonar como tratamiento clinico, se describe que el uso de ventilacion no invasiva
tipo CPAP precozmente al nacer, disminuye la necesidad de terapia con surfactante y

ventilacion mecanica. ¢+ 29



La regulacion del eje HPA en el feto es un proceso complejo, que es determinante en
la maduracién ordenada de varios 6rganos y sistemas, incluyendo los pulmones. En la
gestacion tardia el aumento del cortisol, induce cambios estructurales, influye en el
metabolismo del liquido pulmonar, asi como enzimas antioxidantes, factores de
crecimiento, y en las concentraciones de receptores adrenérgicos en el pulmén en
desarrollo, que puede facilitar la existencia fuera del utero; durante la gestacion el eje
HPA es esencial para la maduracion pulmonar fetal. Si el eje HPA no estd
funcionando adecuadamente o es insensible al estrés, los RNPT no son capaces de
reaccionar de forma adecuada, y puede conducir al desarrollo de SDR vy

broncodisplasia pulmonar.?*®



CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

- Las caracteristicas més resaltantes de la muestra estudiada fueron RNPT moderados,
con un peso al nacer inferior a 1500 gramos, siendo obtenidos en su mayoria a través
de cesarea segmentaria, quienes presentaron depresion neonatal moderada al primer
minuto en su mayoria, con mejoria al quinto minuto al nacer, y con menor proporcion
de haber recibido inductores de maduracion pulmonar y sin el antecedente patoldgico

de rotura prematura de membranas.

- Con respecto a la concentracién sérica de cortisol esta se encuentran dentro del
rango estandarizado internacional en recién nacidos, pudiendo estar atribuido
al aumento progresivo del cortisol a mayor edad gestacional, ya que la muestra
estudiada estaba en el rango de 32 a 34 semanas de gestacion (recién nacidos

pretérminos moderados), con cierta madurez adrenal.

- Al analizar la correlacion entre el cortisol sérico y el SDR, se observo una tendencia
al aumento en la concentracion del mismo, en neonatos que ameritaron ventilacion

mecanica (mayor severidad del sindrome de distrés respiratorio).

- No hubo correlacion significativa entre el uso de surfactante pulmonar y el

promedio del cortisol sérico en la muestra estudiada.



RECOMENDACIONES

- Se recomienda la realizacion de otras pruebas hormonales en recién nacidos
pretérminos con esta patologia, tales como ACTH, cortisona, 17-OHP, DHEAS, que
permitan evaluar de forma completa la funcién suprarrenal en esta poblacién y que

funjan como predictores de severidad del SDR.

- En vista de los hallazgos iniciales de esta estudio preliminar, se sugiere la
continuacion de esta linea de investigacion, para evaluar el cortisol sérico como factor
predictor de severidad en SDR e iniciar otros estudios, los cuales sean multicéntricos,

aleatorios, doble ciego y controlados relacionados con este topico.
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ANEXO 1
Hoja de informacidn a los participantes en la investigacion

Titulo de la investigacion: Cortisol Sérico en Recién Nacidos Pretérmino Moderado
con Sindrome de Distrés Respiratorio. Servicio de Neonatologia. Hospital Central de
Maracay. Afio 2014.

Investigador principal: Janeris Janiletti Pineda Valderrama. Médico residente del
tercer nivel de Postgrado en Puericultura y Pediatria

Tutor: Manuel Lovera. Neonatologo adjunto al servicio de neonatologia Hospital
Central de Maracay

Institucién donde sera realizado el estudio: Servicio Autonomo Hospital Central de
Maracay

Nombre del paciente:

A usted se le estd invitando a participar en este estudio de investigacion médica.
Antes de decidir si participa o no, debe conocer y comprender cada uno de los
siguientes apartados. Este proceso se conoce como consentimiento informado.
Siéntase con absoluta libertad para preguntar sobre cualquier aspecto que le ayude a
aclarar sus dudas al respecto. Una vez que haya comprendido el estudio y si usted
desea participar, entonces se le pedira que firme esta forma de consentimiento, de la
cual se le entregara una copia firmada y fechada.

1. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO.

El nacimiento prematuro es definido por la OMS como todos los nacimientos antes
de las 37 semanas de gestacion, la mayoria de estos bebés tendran algin tipo de
dificultad respiratoria, siendo el mas comun el sindrome de distrés respiratorio
(SDR), que se caracteriza por la falt a de surfactante por inmadurez pulmonar.

El principal glucocorticoide en los seres humanos es el cortisol, con muchos papeles
en la regulacion de las funciones del cuerpo, en especial la respuesta al estrés. Asi
mismo, al final del embarazo el cortisol fetal se necesita para la maduracion pulmonar
o la produccién de surfactante. El cortisol en sangre presenta variaciones muy
Ilamativas en los bebés prematuros con SDR, por lo que se realiza esta investigacion
en el servicio de Neonatologia del Hospital Central de Maracay, para establecer la
evolucion y pronostico que podrian tener de acuerdo a los valores de cortisol en
sangre.



2. OBJETIVO DEL ESTUDIO

A usted se le esta invitando a participar en un estudio de investigacion que tiene como
objetivo correlacionar los niveles de Cortisol en sangre de recién nacidos prematuros,
menores de 34 semanas con Sindrome de dificultad respiratoria del Servicio de
Neonatologia del Hospital Central de Maracay.

3. BENEFICIOS DEL ESTUDIO.

Si usted acepta participar en este estudio, puede que no obtenga beneficios médicos
directos. Esperamos que la informacion que se obtenga como resultado de este
estudio beneficie en el futuro a los recién nacidos pretérminos con sindrome de
distrés respiratorio para asi escoger el mejor tratamiento y reducir las complicaciones.

4. PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO.

- Se tomara una muestra de sangre al recién nacido de aproximadamente 0,5 ml (10
gotas) al momento del nacimiento, tercer dia de vida y séptimo dia de vida, la cual
sera procesada en un laboratorio privado para obtener cortisol en sangre. Luego de la
utilizacion de la misma, esta sera desechada.

- Es de hacer destacar que las tomas de muestras SOLO se realizaran si al paciente
amerita otros examenes de laboratorio debido a su hospitalizacion, por lo que NO
sera expuesto a procedimientos dolorosos que los realizados al tomar muestra para
evaluar su evolucion durante la hospitalizacion.

5. RIESGOS ASOCIADOS CON EL ESTUDIO

Es posible que su bebé tenga un mayor riesgo de sufrir anemia (baja cantidad de
hemoglobina en la sangre), sin embargo la cantidad de sangre tomada para el estudio
es minima, por lo que el riesgo de que sea producida anemia sera, debido a la toma de
muestras de sangre para realizar otros examenes de laboratorio debido a su
hospitalizacidn ya que la cantidad de sangre extraida serd mayor a la utilizada en esta
investigacién. Ademas por su condicion de bebé prematuro tiene mayor riesgo de
sufrir anemia.

Asi mismo al momento de toma de la muestra el bebé puede presentar dolor o
moretones en el sitio de la misma, pero hay que recordar que al paciente solo se le
tomard la muestra para esta investigacion, cuando amerite examenes de
laboratorio necesarios durante su hospitalizacion, para de esta manera no infringir
dolor ni lesiones innecesarias.



6. DERECHO DEL PARTICIPANTE EN RELACION CON LA
INVESTIGACION PROPUESTA:

-Su decision de participar en el estudio es completamente voluntaria.

- No habré ninguna consecuencia desfavorable para usted, en caso de no aceptar la
invitacion.

- Si decide participar en el estudio puede retirarse en el momento que lo desee.
- No tendra que hacer gasto alguno durante el estudio.
- No recibira pago por su participacion.

- En el transcurso del estudio usted podra solicitar informacion actualizada sobre el
mismo, al investigador responsable.

- La informacion obtenida en este estudio se mantendra confidencial.



ANEXO 2

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
Investigadores:
e Dra. Janeris Pineda
e Tutor: Dr. Manuel Lovera

Titulo del trabajo: Cortisol Sérico en Recién Nacidos Pretérmino Moderado con
Sindrome de Distrés Respiratorio. Servicio de Neonatologia. Hospital Central de
Maracay. Afio 2014.

Institucion donde sera realizado el estudio: Hospital Central de Maracay

Nombre del paciente:

Yo, he leido y comprendido la informacién anterior y mis
preguntas han sido respondidas de manera satisfactoria. He sido informado y entiendo
que los datos obtenidos en el estudio pueden ser publicados o difundidos con fines
cientificos. Convengo en participar en este estudio de investigacion. Recibiré una
copia firmada y fechada de esta forma de consentimiento.

He explicado al Sr(a). la naturaleza y los propdsitos de la
investigacion; le he explicado acerca de los riesgos y beneficios que implica su
participacion.. Acepto que he leido y conozco la normatividad correspondiente para
realizar investigacién con seres humanos y me apego a ella. Una vez concluida la
sesion de preguntas y respuestas, se procedio a firmar el presente documento.

Nombre del representante legal que autoriza la participacion del recién

nacido: Cl.

Parentesco: Firma:

Firma del investigador: Fecha:




	El SDR constituye una de las afecciones más frecuentes en el RNPT,  y se comporta como uno de los principales indicadores de morbilidad y mortalidad neonatal. El comportamiento del cortisol sérico en los pacientes con esta patología es variable  y pod...

