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RESUMEN

Titulo: Factores maternos asociados a baja respuesta neonatal ante la aplicacion
correcta de esquema de esteroides prenatales.

Antecedentes: Los esteroides prenatales son considerados como la intervencién
farmacoldgica con mayor efectividad en la prevencion de patologias asociadas a la
prematuridad, generando una maduracion multisistémica disminuyendo de forma
importante los casos de sindrome de dificultad respiratoria. Las comorbilidades
maternas son consideradas una causa potencial de baja respuesta ante la
aplicacion de esteroides impidiendo su adecuado funcionamiento y disminuyendo
los beneficios en el recién nacido.

Objetivo: Identificar factores maternos asociados a una baja respuesta neonatal
ante la aplicacion correcta del esquema de esteroides prenatales en la UMAE
Hospital de Gineco Obstetricia No. 4 “Luis Castelazo Ayala” IMSS.

Material y métodos: Se estudiaron los recién nacidos pretérmino de las 24.0 a 34.0
semanas de gestacidn con aplicacion correcta de esquema de esteroides
prenatales. Se analizaron los expedientes clinicos de las pacientes seleccionadas
con base a los criterios de inclusion y posteriormente se realizé la comparacion de

la respuesta neonatal en pacientes con y sin factores maternos asociados.

Resultados: Se estudiaron 160 casos de recién nacidos entre las 24.0 y las 34.0
semanas de gestacion, mismos que recibieron esquema de esteroides prenatales
de forma completa, con nacimiento entre las 24 horas y 7 dias posteriores. Las
principales comorbilidades identificadas fueron ruptura prematura de membranas,
preeclampsia con criterios de severidad y obesidad. Al realizar la comparacién de
respuesta neonatal en paciente con factores maternos vs sin factores maternos se
encontré diferencias significativas con respecto a sindrome de dificultad respiratoria
(p < 0.02) e intubacién endotraqueal (p < 0.01).

Conclusiones: Los recién nacidos pretérmino con factores maternos asociados
tienen mas riesgo de sufrir sindrome de dificultad respiratoria e intubacion
endotraqueal.

Palabras clave: Esteroides prenatales, factores maternos, respuesta neonatal,

sindrome de dificultad respiratoria.



SUMMARY

Title: Maternal factors associated with low neonatal response to the correct
application of the antenatal steroid.

Background: Antenatal steroids are considered the most effective pharmacological
intervention in the prevention of pathologies associated with prematurity, generating
multisystemic maturation, and significantly reducing cases of respiratory distress
syndrome. Maternal comorbidities are considered a potential cause of low response
to the application of steroids, preventing their proper functioning, and reducing the
benefits in the newborn.

Objective: Identify maternal factors associated with a low neonatal response to the
correct application of the antenatal steroid at the UMAE Hospital de Gineco
Obstetricia No. 4 “Luis Castelazo Ayala” IMSS.

Material and methods: Preterm newborns from 24.0 to 34.0 weeks of gestation
were studied with correct application of the antenatal steroid. The clinical records of
the selected patients were analyzed based on the inclusion criteria. A comparison of
neonatal response was carried out in patients with and without associated maternal
factors.

Results: 160 cases of newborns between 24.0 and 34.0 weeks of gestation were
studied, who received a complete antenatal steroid, with birth between 24 hours and
7 days later. The main comorbidities identified were premature rupture of
membranes, preeclampsia with severity criteria, and obesity. When comparing
neonatal response in patients with maternal and without maternal factors, significant
differences were found concerning respiratory distress syndrome (p < 0.02) and
endotracheal intubation (p < 0.01).

Conclusions: Preterm newborns with associated maternal factors are at greater risk
of suffering from respiratory distress syndrome and endotracheal intubation.
Keywords: Antenatal steroids, maternal factors, neonatal response, respiratory
distress syndrome.



MARCO TEORICO

El parto pretérmino se define como el nacimiento del feto entre las 20.1 y las 36.6
semanas de gestacion. Produciéndose en respuesta a una serie de procesos
fisiopatoldgicos que desencadenan trabajo de parto de manera espontanea, o bien

inducido por alguna indicacién médica que amerite la interrupcion del embarazo (1).

Las complicaciones neonatales derivadas del parto pretérmino son consideradas la
primera causa de muerte perinatal y en menores de 5 afos, de la misma forma la
prematuridad representa la primera causa de ingreso a unidades especiales de
atencion neonatal como la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) y/o la
Unidad de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN), ademas de ser una causa importante
de discapacidad multisistémica en el recién nacido, considerandose al parto

pretérmino un problema de salud publica (2).

A nivel mundial la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) reporta un estimado de
15 millones de nacimientos pretérmino por afo, es decir, que aproximadamente el

11% de los recién nacidos seran prematuros (2).

La tasa de parto pretérmino varia dependiendo diferentes determinantes, entre los
mas importantes destacan: el pais de nacimiento (siendo mas prevalente en los
paises en vias de desarrollo), los factores de riesgo propios de la gestacion, el
control prenatal, el estado socioecondémico, entre otros. Dentro de la epidemiologia
a nivel mundial en Estados Unidos se reporta una tasa estimada de parto pretérmino
en la ultima década del 9 — 10 %, por su parte la Sociedad de Obstetras y
Ginecologos de Canada (SOGC) en su guia de practica clinica para el uso correcto
de los esteroides prenatales publicada en el afo 2020 reporta una tasa de
nacimiento pretérmino entre el 7 — 8 %. En México durante la ultima década se

calcula una tasa del 8 — 9 % (1,3,4).

La morbimortalidad asociada a la prematuridad se explica por la gran variedad de
patologias derivadas de la inmadurez de 6rganos y sistemas que presenta el recién
nacido al no llegar al término, cada una de estas patologias solas o en conjunto son
capaces de comprometer el bienestar, el desarrollo e incluso la vida del neonato (2).



El sindrome de dificultad respiratoria representa la principal complicacion asociada
a la prematuridad, asi como la primera causa de insuficiencia respiratoria en el
recién nacido prematuro. Este padecimiento se explica debido a un conjunto de
alteraciones a nivel pulmonar todas ellas involucradas con la inmadurez del sistema
respiratorio del recién nacido. La incidencia y gravedad del padecimiento estan
altamente relacionadas con la edad gestacional a la que se presente el parto
pretérmino, presentandose en el 90 % de los recién nacidos pretérmino menores de
28 semanas de gestacion. De igual manera existe relacion del sindrome de dificultad
respiratoria con los eventos adversos asociados a la gestacion los cuales pueden

aumentar la incidencia de esta patologia como el antecedente de diabetes (5 - 7).

La etiologia del sindrome de dificultad respiratoria se asocia a una deficiencia de
surfactante pulmonar el cual es producido por los neumocitos tipo Il desde las 20.0
semanas de gestacion, pero teniendo sus funciones activas en el pulmon fetal hasta
aproximadamente las 34.0 semanas de gestacion. Su deficiencia en el recién
nacido prematuro trae como consecuencia un alteracion en la tensidn superficial del
alvéolo presentandose como un colapso alveolar el cual impide el adecuado
intercambio de gases, manifestandose con datos clinicos asociados a hipoxia
neonatal. La fisiopatologia del sindrome de dificultad respiratoria no s6lo comprende
la deficiencia de proteinas que ayudan a evitar el colapso alveolar, se han
encontrado involucrados otros procesos que en conjunto daran lugar a una mala
adaptacion pulmonar al nacimiento. Dentro de los procesos involucrados vale la
pena mencionar a la inmadurez neuroldgica del centro respiratorio y la angiogénesis

alveolar alterada (5 - 7).

La hemorragia intraventricular representa la principal alteracidn neuroldgica
asociada al nacimiento pretérmino. La fisiopatologia asociada a esta enfermedad es
compleja y continua actualmente en estudio. Esta hemorragia tiene su origen en la
matriz germinal subependimaria considerandose una zona cerebral de alta
replicacion celular, con presencia de angiogénesis activa y capilares fragiles. Este
tipo de capilares son propensos a sufrir una ruptura ante el parto pretérmino y
derivar en una hemorragia intra o periventricular la cual de no tratarse y/o

diagnosticarse a tiempo puede generar alteraciones neuroldgicas importantes como



una la paralisis cerebral infantil. Es importante mencionar que esta patologia es mas
prevalente en aquellos embarazos menores de 28 semanas de gestacion o bien

aquellos neonatos con un peso al nacer menor de 1,500 gramos (8).

Una vez diagnosticada la hemorragia intraventricular se clasifica de la siguiente

manera para su vigilancia y tratamiento:
- Grado |: Hemorragia ventricular < 10 %

- Grado II: Hemorragia ventricular del 10 — 50 %
- Grado lll: Hemorragia ventricular que ocupa > 50 %
- Grado IV: Infarto periventricular

El sistema gastrointestinal del recién nacido también suele verse afectado ante el
nacimiento pretérmino, siendo la enterocolitis necrosante la patologia mas
prevalente. Los dos factores de riesgo con mayor valor epidemiologico para este
padecimiento son la prematuridad y la asfixia perinatal. La fisiopatologia de este
padecimiento se ha asociado a lo largo de los afos con una disminucion e
inmadurez del microbioma intestinal, con la colonizacién temprana por bacterias
patdgenas y alteraciones inflamatorias que se presentan como una necrosis
intestinal generando intolerancia a la dieta en el recién nacido aumentando la tasa
de mortalidad (9).

El uso del esquema de esteroides prenatales surge con la necesidad de encontrar
estrategias de prevencion de ayuden con la disminucion de las patologias
neonatales derivadas de la prematuridad. Hasta el momento se considera al

esquema de esteroides prenatales como la estrategia con mayor éxito (10).

En el afio de 1972 se publicaron los primeros estudios acerca de la utilidad de
esteroides durante el embarazo para la prevencion de patologias asociadas a la
prematuridad, en especifico haciendo énfasis en el sindrome de dificultad

respiratoria.

Los primeros estudios de impacto fueron realizados en ovejas, y no es hasta el afio
de 1990 cuando se publican ensayos clinicos en humanos (10).



El mecanismo de accion de los esteroides les permite tener efectos benéficos
generando una maduracion multisistémica la cual se refleja en una disminucién en
la incidencia de las siguientes patologias: sindrome de dificultad respiratoria,
hemorragia intraventricular, enterocolitis necrosante, complicaciones
cardiovasculares, entre otras patologias, teniendo como efecto una disminucién de

la morbimortalidad del recién nacido prematuro (10).

El surfactante pulmonar representa una combinacion de diferentes tipos de
proteinas y fosfolipidos las cuales son producidas por las células alveolares de tipo
Il, esta mezcla dinamica de componentes, seran almacenados en los cuerpos
lamelares y secretado en los alvéolos. La forma en que los esteroides desempefian
su funcidn a nivel pulmonar es aumentando la produccion de las proteinas
esenciales para la generacion y liberacion de surfactante pulmonar disminuyendo la
tension superficial alveolar (a mayor sustrato, mayor producto), acelerando de esta
forma la madurez pulmonar y disminuyendo la incidencia de sindrome de dificultad

respiratoria (5).

Los primeros ensayos clinicos que se hicieron en humanos para demostrar los
beneficios brindados a nivel pulmonar con el uso de esteroides prenatales
reportaban la generacion de alteraciones hemodinamicas en los flujos cerebrales
ante su aplicacion, razon por lo que se decide iniciar el estudio del efecto de los
esteroides a nivel neurolégico. Con el paso de los afios se ha logrado demostrar
que también existe una disminucion en la incidencia de hemorragia intraventricular
con el uso adecuado de estos medicamentos, existen multiples teorias que explican
la forma en que los esteroides ayudan a disminuir esta patologia. Las 2 teorias
actualmente aceptadas son las siguientes:

1. La aplicacion de esteroides prenatales se asocia con una maduracion
temprana de la matriz germinal, la cual nos lleva a menos riesgo de fragilidad
capilar.

2. Al disminuir la patologia respiratoria del recién nacido existe un aumento en
la estabilidad hemodinamica y por lo tanto una disminucion en la incidencia

de patologias neurologicas (8).
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Existen indicaciones precisas durante el embarazo para la aplicacion del esquema
de esteroides prenatales, estas indicaciones pueden llegar a tener variaciones
dependiendo la guia consultada, sin embargo, a continuacién, se mencionan las

indicaciones con mayor peso estadistico:

e Embarazos entre las 24.0 y las 34.0 semanas de gestacion con riesgo de
parto pretérmino inminente (dentro de los préximos 7 dias).
e Embarazos mayores de 34.0 semanas de gestacion en los que se

documente inmadurez pulmonar (11).

El esquema de esteroides prenatales solo esta indicado ante un riesgo inminente
de parto pretérmino, no debe de usarse bajo otras condiciones. Razon por la que
se necesita de ginecdlogos capacitados para identificar un riesgo de parto
pretérmino inminente para el uso adecuado de esteroides prenatales (12).

Existen una gran variedad de estrategias para la identificacion del riesgo de parto
pretérmino inminente, entre las cuales se recomienda hacer uso de las siguientes

para una identificacion oportuna:

1. Exploracion fisica con tacto vaginal (previo consentimiento informado de la

paciente) para la valoracién de dilatacion cervical y borramiento.

2. El uso del registro cardiotocografico para la identificacion de actividad

uterina.
3. La medicion de longitud cervical para identificar acortamientos cervicales.

4. Uso de la fibronectina fetal como marcador predictor de parto pretérmino
(1).
En febrero del 2019 The Journal of Clinical Endocrinology (JCEM) en su articulo
publicado en la revista de la sociedad de endocrinologia propone el uso de la
hormona liberadora de corticotropina placentaria como marcador bioquimico
predictor de parto pretérmino con el objetivo de identificar el momento ideal de
aplicacion de esteroides o bien el punto con mayor riesgo de parto pretérmino para

contribuir a un uso mas racional de este medicamento (13).
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Concluyendo con este estudio en que la medicion de la hormona liberadora de
corticotropina placentaria resulta util para predecir el parto pretérmino inminente y
puede ser utilizada para decidir en qué momento colocar el esquema de esteroides
prenatales, proponiendo un uso mas racional de los esteroides, sin embargo, hay
qgue tener en cuenta que no en todas las instituciones se tiene acceso a esta prueba

y que aun se necesitan mas estudios al respecto (13).

La importancia de una adecuada identificacion del riesgo de parto pretérmino radica
en el tiempo de accion de los esteroides. El maximo beneficio de su aplicacion se
ha encontrado en aquellos recién nacidos en los que la resolucion del embarazo se
produce 24 horas después de la aplicacion del esquema de esteroides prenatales y
antes de los 7 dias de éste. Con una disminucion del beneficio si el nacimiento se
presenta entre los 7 y 15 dias de este y beneficio nulo si ya transcurrieron mas de
15 dias de la aplicacion (6,7,10,11).

Han existido gran cantidad de estudios en busca de los beneficios y efectos
adversos relacionados con la aplicacion de esteroides prenatales. La revision
sistematica publicada en la base Cochrane en el afio 2017 se considera uno de los
estudios mas significativos en este tema. Donde se concluye que, ante una
aplicacidén en tiempo, forma y con la dosis indicada del esquema de esteroides
prenatales se encontraron mejorias significativas en 3 esferas: mortalidad perinatal
y neonatal, sindrome de dificultad respiratoria y de hemorragia intraventricular. La
disminucién significativa en estas 3 variables son las que justifican que su uso

continue vigente (10).

Los medicamentos avalados a nivel mundial con este fin son la betametasona y la
dexametasona. En este tipo de medicamentos esteroideos se ha descrito la
capacidad de atravesar la barrera placentaria generando efecto directo en los fetos
acelerando la maduracion pulmonar previo al nacimiento, es importante mencionar
gue no todos los esteroides cuentan con esta capacidad, en el estudio realizado por
Cochrane se reporta el beneficio nulo ante la aplicacion de hidrocortisona (10).

Las dosis recomendadas para la aplicacion de esquema de esteroides prenatales

son las siguientes:
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e Betametasona 12 mg intramuscular cada 24 horas 2 dosis.

e Dexametasona 6 mg intramuscular cada 12 horas 4 dosis.

Como en todos los medicamentos se deben de conocer ampliamente los efectos

adversos maternos y neonatales que pudieran presentarse ante su aplicacion, es

importante hacer énfasis en que los efectos adversos estaran intimamente

relacionados con la dosis utilizada y el numero de ciclos aplicados (11).

Para su estudio podemos dividirlos por temporalidad reconociendo aquellos efectos

adversos agudos y cronicos:

Efectos adversos maternos agudos: El efecto adverso materno agudo mas
comun es la hiperglucemia, se recomienda una monitorizacion estrecha de las
glucemias durante las primeras 72 horas de aplicacion del esquema, asi como
evitar los tamizajes de diabetes durante la semana posterior a la aplicacién. Otro
de los eventos adversos esperados es la leucocitosis sin relaciéon con procesos
infecciosos, esta no debe de ser mayor al 30 %, en caso de presentar una
elevacion mayor al rango mencionado se debe de descartar alguna infeccion
sobreagregada. Existen reportes de caso los cuales hacen mencion al desarrollo
de edema agudo de pulmén, sin embargo, aun sin estadisticas significativas al
respecto.

Efectos adversos maternos cronicos: Sin efectos estadisticamente significativos
descritos.

Efectos adversos neonatales agudos: La hipoglucemia es el evento neonatal
agudo mas comun. Este efecto se ha encontrado principalmente ante el uso de
multiples ciclos de esteroides, también se ha descrito su mayor incidencia
cuando el esquema de esteroides prenatales se aplica en embarazo pretérmino
tardio. Los otros efectos adversos neonatales descritos son el bajo peso para
edad gestacional y la disminucion del perimetro cefalico.

Efectos adversos neonatales crénicos: A largo plazo existen articulos que hacen
mencion a la presencia de alteraciones neuroldgicas representadas como déficit
de atencion, sin embargo, aun no existen datos estadisticos significativos que

confirmen esta relacion.
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La mayoria de los efectos adversos que han sido descritos asociados a la aplicacion
de esteroides prenatales se describen ante la aplicacion de multiples ciclos, es por
ello que hoy en dia no se recomienda la aplicacion rutinaria del esquema, ni de
multiples esquemas, quedando reservado unicamente para su uso ante un riesgo

inminente de parto pretérmino (14).

Ante una paciente a la que ya se aplicé con antelacion un esquema de esteroides
prenatales completo; el Hospital Clinic de Barcelona sugiere seguir la siguiente
conducta:

1. En caso de presentarse nuevamente un riesgo de parto inminente entre 7 y 14
dias después de aplicado un primer esquema, se recomienda una dosis unica
de Betametasona 12 mg intramuscular.

2. En caso de presentarse nuevamente un riesgo de parto inminente después de
14 dias de un primer esquema de esteroides neonatales, se recomienda aplicar

un nuevo esquema completo (15).

El Colegio Americano de Ginecologia y Obstetricia (ACOG) hace referencia a la

siguiente recomendacion:

e El esquema de rescate quedara reservado para aquellas pacientes con
embarazos menores de 33.0 semanas de gestacion, que se encuentren
cursando con un riesgo de parto pretérmino inminente dentro de los
proximos 7 dias a las que se administré un ciclo de esteroides previo con

mas de 2 semanas de diferencia (1).

La guia de practica clinica mexicana “Diagndstico y tratamiento del Sindrome de
Dificultad Respiratoria en el recién nacido prematuro” en su ultima actualizacion en
el afo 2021 recomienda la aplicacion de un segundo ciclo de esteroides prenatales
si han transcurrido de 2 a 3 semanas de la aplicacion del primer ciclo o bien si
cuenta con una administracion previa antes de las 32 semanas de gestacion (6,7).

Existen situaciones especiales en las que la aplicacion del esquema de esteroides
prenatales es controvertida y continua en investigacion, las mas destacables son

los siguientes escenarios:
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e Embarazos antes de las 24.0 o después de las 34.0 semanas de gestacion.

e Restriccion del crecimiento fetal después de las 34.0 semanas de gestacion.

La edad gestacional para la aplicacién de esquema de esteroides prenatales es un
tema aun controvertido, ya que podemos encontrarnos con interrogantes como las
siguientes: ¢ En qué pacientes colocar el esquema de esteroides prenatales antes
de las 24.0 semanas de gestacién? y ;En qué pacientes colocar esquema de

esteroides prenatales después de las 34.0 semanas de gestacion?

A grandes rasgos y en repuesta a estas interrogantes, que aun siguen en estudio,
se manejara el concepto de “riesgo-beneficio” y se recomienda individualizar cada
caso. Existe literatura la cual hace referencia a la colocacién de esteroides entre las
22.0 y 24.0 semanas de gestacion, siempre y cuando en primera instancia se
explique a los padres el riesgo propio del recién nacido asociado a la prematuridad
extrema y el beneficio poco significativo o incluso nulo que se puede encontrar ante
la aplicacion del esquema de esteroides prenatales, asi como contar con personal
pediatrico capacitado y suficiente para la reanimacion avanzada y un hospital con
los recursos necesarios para lograr proveer los servicios ameritados por el recién
nacido con prematuridad extrema, de no contar con lo antes mencionado no se
recomienda su uso, ya que se ha asociado con baja tasa de éxito. En aquellos
embarazos mayores de 34.0 semanas de gestacion se ha demostrado que el
beneficio es poco significativo y aumenta el riesgo de hipoglucemia neonatal, es
esta la razén por la que no se recomienda su uso a menos de que se documente

inmadurez pulmonar por pruebas bioquimicas y/o ultrasonograficas (12).

La administraciéon de esteroides para prevencion de patologias asociadas a la
prematuridad en la restriccion del crecimiento fetal es un tema debatido ultimamente
debido a la fisiopatologia del padecimiento. Los recién nacidos con este diagnostico
se enfrentan a un aporte sanguineo placentario disminuido, al cual responden
priorizando la perfusion de 6rganos vitales y centralizando la distribucion del flujo
sanguineo, esta serie de eventos los lleva a encontrarse en un ambiente de estrés
cronico expuestos a grandes cantidades de cortisol el cual generaria una madurez

pulmonar temprana (16).
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El Instituto Nacional de Perinatologia en su revision sistematica publicada en el afio
2018 concluye que no existen aun estudios clinicos aleatorizados en humanos que
permitan concluir usar o no usar los esteroides en estas situaciones meédicas, por lo
que la mayoria de las guias de practica clinica siguen recomendando el uso de
esteroides ante un riesgo inminente de parto pretérmino aun con este diagndstico
(16).

ANTECEDENTES

En la UMAE Hospital de Gineco Obstetricia No. 4 “Luis Castelazo Ayala” se reporta
una tasa de parto pretérmino anual del 17 %, esta tasa incrementada se asocia a
que se considera esta UMAE como un centro importante de referencia de

embarazos de alto riesgo.

En el mes de noviembre del 2022 |la Revista Americana de Ginecologia y Obstetricia
describe el término de steroid therapy nonresponsiveness para referirse a aquellos
recién nacidos que aun con la aplicacién correcta del esquema de esteroides
prenatales no presentaron beneficios identificables valorado dos variables: el
sindrome de dificultad respiratoria y la mortalidad neonatal (17).

A lo largo de los afios se ha utilizado al sindrome de dificultad respiratoria como
parametro para medir la tasa de éxito de la terapia con esteroides, pero como se ha
mencionado con anterioridad el uso de estos medicamentos genera beneficios
multisistémicos. A partir de esta publicacion surge la interrogante de ¢ cuales son los
determinantes en estos neonatos que los lleven a no responder de forma esperada
al esquema de esteroides prenatales? Si bien se identificaron diferentes
determinantes modificables y no modificables en los que se encontré relacion con
una respuesta suboptima al tratamiento, dentro de los factores no modificables los
mas destacados son los asociados a la carga genética mientras que dentro de los
factores modificables aquellos con mayor valor estadistico fueron los que se enlistan

a continuacion:

1. Factores asociados al farmaco: tipo de farmaco utilizado, forma de aplicacion y

dosis.
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2. Factores asociados a la madre: Estrés materno, antecedente de infeccion y

enfermedades cronicas.

Resulta importante conocer aquellos factores modificables asociados a una baja
respuesta al tratamiento, ya que si se trabaja en todos aquellos determinantes
previo al nacimiento se puede mejorar la tasa de respuesta global y de la misma

forma disminuir los eventos perinatales adversos (17).
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las patologias derivadas de la prematuridad representan la primera causa de
morbimortalidad neonatal en recién nacidos entre las 24.0 y 34.0 semanas de
gestacion. La estrategia prenatal que ha demostrado disminuir la incidencia y
gravedad de estas patologias ha sido la aplicacion de esquema de esteroides
prenatales, generando una maduracion multisistémica prenatal con beneficios a
nivel respiratorio, neurolégico, gastrointestinal, etc. La literatura reporta que el
tiempo ideal de aplicacion de esquema de esteroides prenatales se encuentra entre
las 24 horas a los 7 dias previo al nacimiento pretérmino, sin embargo, existe un
porcentaje de neonatos que aun con la aplicacion correcta del esquema de
esteroides prenatales (entre las 24.0 y 34.0 semanas de gestacion) seguida por el
nacimiento entre las 24 horas y 7 dias presentan una respuesta baja o nula al

tratamiento.
Por lo que surge la siguiente pregunta de investigacion:

En recién nacidos prematuros de la UMAE Hospital de Gineco Obstetricia No. 4
“Luis Castelazo Ayala”, IMSS, en el periodo comprendido entre el 1 de julio de 2022
al 01 julio del 2023:

¢ Existe asociacion de los factores maternos con la baja respuesta neonatal ante la
aplicacion correcta del esquema de esteroides prenatales?
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JUSTIFICACION

La UMAE Hospital de Gineco Obstetricia No. 4 “Luis Castelazo Ayala” cuenta con
una prevalencia de parto pretérmino del 16 — 17 % de forma anual. Este porcentaje
incrementado de parto pretérmino con respecto a otros hospitales se atribuye a que
al tratarse de un hospital de tercer nivel y contar con servicios especializados para
la atencion de recién nacidos con alto riesgo de morbimortalidad como lo son la
UCIN y la UTIN representa un centro de referencia importante para los estados

aledafios en los que se identifique un embarazo de alto riesgo materno y/o fetal.

La prematuridad continda siendo la principal causa de morbimortalidad neonatal

identificandose el sindrome de dificultad respiratoria como el principal contribuyente.

Siguiendo las recomendaciones establecidas por las diferentes sociedades de
ginecologia y obstetricia en la UMAE Hospital de Gineco Obstetricia No. 4 “Luis
Castelazo Ayala” se aplica esquema de esteroides prenatales haciendo uso de
betametasona o dexametasona a todo embarazo entre las 24.0 y 34.0 semanas de
gestacion los cuales se identifique un riesgo inminente de parto pretérmino en los

siguientes 7 dias.

Existe un porcentaje poco estudiado en la literatura de recién nacidos los cuales a
pesar de la colocacion correcta del esquema de esteroides prenatales presentan un
beneficio bajo o nulo ante este, manifestandose como una mala adaptacién al
nacimiento (valorada por la calificacion de Apgar al minuto y a los 5 minutos de vida),
alteraciones en la funcion respiratoria (valoradas por la escala de Silverman
Anderson), o bien el desarrollo de sindromes como: sindrome de dificultad
respiratoria, hemorragia intraventricular, enterocolitis necrosante etc. Los cuales se

asocian con un aumento en la morbimortalidad neonatal.

Por esta razon se considera de suma importancia identificar aquellos factores
maternos en nuestra poblacion que resultan determinantes para una baja respuesta
ante una aplicacidén de esteroides prenatales, una vez identificados estos factores,
podamos lograr acciones preventivas las cuales nos lleven a una mayor tasa de

éxito ante el uso de esteroides prenatales.
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OBJETIVOS
Objetivo general:

1. Identificar factores maternos asociados a una baja respuesta neonatal ante la
aplicacion correcta del esquema de esteroides prenatales en la UMAE Hospital
de Gineco Obstetricia No. 4 “Luis Castelazo Ayala” IMSS.

Objetivos especificos:

1. Evaluar el porcentaje de recién nacidos pretérmino que aun con la aplicacion
correcta del esquema de esteroides prenatales no presentaron beneficios con
respecto al sindrome de dificultad respiratoria, hemorragia interventricular y
enterocolitis necrosante.

2. ldentificar cuales son los factores maternos que tienen mayor relacion con baja
o nula respuesta ante la aplicacion correcta de esteroides prenatales.

3. Evaluar la morbimortalidad de recién nacidos pretérmino que recibieron
esquema de esteroides prenatales completos asociados con factores maternos

versus recién nacidos de madres sanas.

HIPOTESIS DEL TRABAJO

Existe asociacion de los factores maternos reportados en la literatura (hipertension
cronica, hipertensién gestacional, preeclampsia con criterios de severidad,
preeclampsia sin criterios de severidad, diabetes mellitus tipo Il, diabetes
gestacional, obesidad, hipotiroidismo, artritis reumatoide, lupus eritematoso
sistémico, sindrome de anticuerpos antifosfolipidos ruptura prematura de
membranas y corioamnionitis) por una diferencia de 30 % en la frecuencia de dichos
factores en el grupo de neonatos con baja respuesta neonatal con respecto a un
grupo de neonatos con respuesta neonatal adecuada a la aplicacién correcta del
esquema de esteroides prenatales (p < 0.05).
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MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

Se realizd un estudio observacional, longitudinal, comparativo y retrospectivo.
UNIVERSO DE TRABAJO

Se estudiaron recién nacidos pretérmino de las 24.0 a 34.0 semanas de gestacion
resultantes de un embarazo unico con aplicacion correcta de esquema de
esteroides prenatales asociados a factores maternos en la UMAE Hospital de
Gineco Obstetricia No. 4 “Luis Castelazo Ayala” IMSS.

AMBITO GEOGRAFIO

UMAE, Hospital de Gineco Obstetricia No. 4 “Luis Castelazo Ayala” del IMSS, en la

Ciudad de México, México.

El area de influencia a esta Unidad de acuerdo con la distribucion regional del IMSS
le corresponde la mitad sur de la Ciudad de México, los estados de Morelos,

Guerrero, Chiapas, Oaxaca, Puebla y Tlaxcala.
PERIODO DE ESTUDIO
Se realizo6 el estudio del 1 de julio del 2022 al 01 de julio del 2023.

SELECCION Y/O ASIGNACION DE PARTICIPANTES O UNIDADES DE
OBSERVACION

Se analizaron expedientes clinicos de recién nacidos resultantes de un embarazo
unico, que cursaron con un nacimiento pretérmino entre las 24.0 y 34.0 semanas de
gestacion en los que se aplicé de forma correcta el esquema de esteroides
prenatales, de la misma forma se analizaron los expedientes maternos donde se
identificaron los factores maternos relacionados con baja o nula respuesta ante la

aplicacion de esteroides prenatales.
CRITERIOS DE SELECCION
Criterios de inclusion:

¢ Recién nacidos pretérmino de 24.0 a 34.0 semanas de gestacion.
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e Embarazo unico.

e Aplicacion correcta de esquema de esteroides prenatales.

Criterios de exclusion:

o Obito.

e Malformaciones cardiacas o pulmonares fetales diagnosticadas al nacimiento.
Criterios de eliminacion:

e Informacion incompleta en expediente clinico.

MUESTRA

Se realizé un muestreo de tipo no probabilistico, de casos consecutivos identificados
como recién nacidos pretérmino de 24.0 a 34.0 semanas de gestacion los cuales
contaron con la aplicacion correcta de esquema de esteroides prenatales. Se
establecieron dos grupos de estudio: aquellos recién nacidos pretérmino en los que
se identificaron factores maternos resultantes de un embarazo unico con
nacimiento entre las 24.0 y 34.0 semanas de gestacion, que recibieron la aplicacion
correcta de esquema de esteroides prenatales (betametasona o dexametasona) y
con nacimiento entre las 24 horas y 7 dias de la aplicacién versus aquellos recién
nacidos pretérmino con las mismas caracteristicas ya descritas pero sin factores

maternos identificables.
Tamano de la muestra.

Dado que no se conocia la prevalencia de los factores maternos en neonatos con y
sin respuesta adecuada al esquema de esteroides prenatales, en este estudio se
incluyeron como primer paso, todos los recién nacidos que cumplieron con los
criterios de seleccidn en un periodo de estudio determinado, es decir entre el 01 de
julio de 2022 al 01 de julio del 2023.
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IDENTIFICACION DE LAS VARIABLES DE ESTUDIO
Variables independientes:

e Factores maternos

e Aplicacion correcta de esquema de esteroides

e Asociados
Variable dependiente:

e Baja respuesta neonatal
Variables universales:

e Edad gestacional por Capurro

e Sexo

e Peso

e Talla

e Via de nacimiento

e Calificacion Apgar al minuto de nacimiento

e Calificacion Apgar a los 5 minutos de nacimiento
e Calificacion Silverman Anderson

¢ Intubacién endotraqueal

e Muerte neonatal

22



DESCRIPCION DE VARIABLES

TIPO DE VARIABLE: INDEPENDIENTES

Variable Definicion Definicion Escala de | Unidad
conceptual operacional medicién de
medicion
Factores Enfermedades | Diagndstico de | Cuantitativa | Ausente
maternos presentes en la | alguna discreta
madre antes o | comorbilidad Presente
durante el | materna de las
embarazo. siguientes:
Hipertension
arterial cronica,
hipertension
gestacional,
preeclampsia con o
sin  criterios de
severidad,
diabetes mellitus
tipo I, diabetes
gestacional,
obesidad,
hipotiroidismo ,
lupus eritematoso
sistémico, artritis
reumatoide,
sindrome de
anticuerpos
antifosfolipidos,
ruptura prematura
de membranas y/o
corioamnionitis.
Hipertension Enfermedad Diagndstico de | Cuantitativa | Ausente
arterial crénica cronica hipertension discreta
diagnosticada | arterial cronica Presente

antes de las 20
semanas de
gestacion

caracterizada
por elevacion
de las cifras
tesionales

documentado en el
expediente clinico
materno.
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mayor o igual a

140/90mmhg
en 2 tomas.
Hipertension Enfermedad Diagndstico de | Cuantitativa | Ausente
gestacional diagnosticada | hipertension discreta
después de las | gestacional Presente
20 semanas de | documentado en el
gestacion expediente clinico
caracterizada | materno, sin
por elevacion | evidencia de
de las cifras | proteinuria.
tesionales
mayor o igual a
140/90mmhg
en 2 tomas con
diferencia de 4
horas.
Preeclampsia con | Enfermedad Diagndstico de | Cuantitativa | Ausente
criterios de | hipertensiva preeclampsia con | discreta
severidad diagnosticada | criterios de Presente
después de las | severidad
20 semanas de | documentado en el
gestacion expediente clinico
caracterizada | materno.
por elevacion
de cifras
tensionales 'y
proteinuria
asociada a
datos de
severidad
(cefalea,hipertr
ansaminasemi
a,
trombocitopeni
a, etc) .
Preeclampsia sin | Enfermedad Diagndstico de | Cuantitativa | Ausente
criterios de | hipertensiva preeclampsia sin | discreta
severidad diagnosticada | criterios de Presente
después de las | severidad

20 semanas de
gestacion

documentado en el
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caracterizada
por elevacion
de cifras
tensionales 'y
proteinuria sin

expediente clinico
materno.

presencia de
datos de
severidad.
Diabetes Mellitus | Enfermedad Diagndstico de | Cuantitativa | Ausente
tipo Il cronica diabetes  mellitus | discreta
metabodlica, tipo I Presente
asociada a | documentado en el
hiperglucemia. | expediente clinico
Se caracteriza | materno.
por
alteraciones en
la produccion
de insulina,
diagnosticada
antes del
embarazo o
durante el
primer
trimestre  del
mismo.
Diabetes Enfermedad Diagndstico de | Cuantitativa | Ausente
gestacional metabdlica diabetes discreta
asociada a | gestacional Presente
hiperglucemia | documentado en el
diagnosticada | expediente clinico
por primera | materno, con
vez durante el | presencia de curva
segundo o | de toleracia oral a
tercer trimestre | la glucosa alterada.
del embarazo.
Obesidad Enfermedad Diagndstico de | Cuantitativa | Ausente
metabdlica obesidad discreta
crénica documentado en Presente
caracterizada | expediente clinico
por un indice | materno.
de masa
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corporal mayor
a 30.

Hipotiroidismo Enfermedad Diagndstico de | Cuantitativa | Ausente
metabdlica hipotiroidismo discreta
caractérizada | documentado en Presente
por una | expediente clinico.
hipofunsién
tiroidea
Lupus Enfermedad Diagndstico de | Cuantitativa | Ausente
eritematoso autoinmune de | lupus eritematosos | discreta
sistémico componente sistémico Presente
inflamatorio de | documentado en el
etiologia expediente clinico
multifactorial materno.
caracterizada
por presencia
de
autoanticuerpo
s generadores
de dafo
multisistémico.
Artritis Enfermedad Diagnéstico de | Cuantitativa | Ausente
reumatoide autoinmune de | artritis reumatoide | discreta
componente documentado en el Presente
inflamatorio expediente clinico
con materno.
autoanticuerpo
s generadores
de dafio en
membranas
sinovial.
Sindrome de | Enfermedad Diagndstico de | Cuantitativa | Ausente
anticuerpos autoinmune de | sindrome de | discreta
antifosfolipidos | componente anticuerpos Presente
inflamatorio antifosfolipido
con documentado en el
autoanticuerpo | expediente clinico
S contra | materno.
proteinas de
union a la
fosfolipidos
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caracterizada
por eventos de
trombosis y
pérdida

gestacional
recurrente.
Ruptura Pérdida de la | Diagndstico de | Cuantitativa | Ausente
prematura de | continuidad de | ruptura prematura | discreta
membranas las membranas | de membranas Presente
amniodticas que | documentada en el
se presenta | expediente clinico
antes del inicio | materno.
del trabajo de
parto.
Corioamnionitis Infeccién o | Diagnéstico de | Cuantitativa | Ausente
inflamacion coriomanionitis continua
del corion, | documentada en el Presente
amnios y | expediente clinico
placenta. materno.
Aplicacién Colocacion de | Colocacion de | Cuantitativa | Ausente
correcta de | medicamentos | medicamentos continua
esquema de | esteroideos esteroideos  con Presente
esteroides con dosis | dosis completa
neonatales completa (betametasona 2
(betametasona | dosis)
2 dosis) | dexametasona 4
dexametasona | dosis) y nacimiento
4 dosis) vy |entrelas24horasy
nacimiento los 7 dias
entre las 24 | posteriores a la
horas y los 7 | aplicacion.
dias
posteriores a la
aplicacion.
Asociacién Relacién Relacién Cuantitativa | Ausente
existente entre | encontrada entre el | discreta
2 variables. antecedente de un Presente

factor maternos de
los mencionados y
el desarrollo de
sindrome de
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dificultad
respiratoria,
hemorragia
interventricular y/o
enterocolitis
necrosante,

TIPO DE VARIABLE: DEPENDIENTES

Baja respuesta neonatal: Nos referiremos a baja respuesta neonatal ante la
presencia de cualquiera de los siguientes diagndsticos establecidos en el expediente
clinico: Sindrome de dificultad respiratoria, hemorragia interventricular o enterocolitis

necrosante.
Variable Definicion Definicion Escala de | Unidad
conceptual operacional medicién de
medicion
Sindrome de | Patologia Diagndstico de | Cualitativa Presente
dificultad neonatal sindrome de | ordinal
respiratoria caracterizada | distrés respiratorio Ausente

por inmadurez
en el desarrollo
anatomico vy
fisiologico
pulmonar de
los recién
nacidos
prematuros,
donde su
principal
asociacion es
la deficiencia
de surfactante
pulmonar,
manifestandos
e con datos
clinicos de
dificultad
respiratoria
progresiva.

documentado en
expediente clinico
neonatal.
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Enterocolitis Patologia Diagnéstico de | Cualitativa Presente
necrosante neonatal sindrome de | ordinal

asociada a la | enterocolitis Ausente

prematuridad, | necrosante

secundaria a | documentado en

inmadurez del | expediente clinico

sistema neonatal.

gastrointestinal

y alteraciones

en el

microbioma,

presentandose

como una

necrosis en las

paredes

intestinales,

generando una

intolerancia a

la via oral al

nacimiento.
Hemorragia Patologia Diagnéstico de | Cualitativa Presente
interventricular neonatal sindrome de | ordinal

asociada a la | hemorragia Ausente

prematuridad interventricular

caracterizada | documentado en

por por | expediente clinico

sangrado en la | neonatal.

region

subependimari
a secundaria a
inmadurez
neuroloégica y
fragilidad
capilar
diagnosticada
por
ultrasonografia
trasnfontanelar
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ANALISIS ESTADISTICO

De acuerdo a la distribucion de las variables, se realiz6 un analisis descriptivo
univariado de la muestra analizando ambos grupos con y sin factores maternos
asociados, se realizdé la comparacion de variables maternas de forma individual.
Para distribucion normal; media y rango. Para libre distribucion; mediana y rango
intercuartil. Un analisis bivariado con X?, realizando una comparacion de frecuencias
entre el factor materno y el esquema de esteroides para la maduracion pulmonar y

el resultado en el feto.
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TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS DE RECOLECCION DE DATOS -
ESTRATEGIA DE TRABAJO

1. Preparacion del protocolo. Responsable; todos los investigadores.

2. Se registré ante el Comité de Etica en Investigacion y Comité Local de
Investigacion en Salud. (Anexo 1). Responsable: el investigador principal y asesor

metodoldgico.
3. Captura de la informacion:

a) Se revisaron las libretas de nacimiento de la unidad tocoquirurgica y
quirofano, se identificaron los recién nacidos vivos con edad gestacional

entre 24.0 y 34.0 semanas. Responsable: el tesista.

b) Se recabaron el numero de seguridad social de la madre y se reviso el
expediente clinico y/o electronico de la mama y el recién nacido.

Responsable: todos los investigadores.

c) Se asigno un folio a los casos que cumplieron con los criterios de seleccion,
para respetar la confidencialidad de la informacién, este folio junto con el
nombre de la paciente se guardd en un documento en la computadora
personal del investigador principal, quien es el unico que conoce la clave de
acceso a su computadora. Se anexo solicitud de exencion de consentimiento

informado (Anexo 2). Responsable: investigador principal.

d) Incluida la madre y el recién nacido, se recabaron la informacion de la hoja

de captacion de datos (Anexo 3). Responsable: el tesista.

e) Se vacio la informacion en una base de datos. Responsable; todos los
investigadores.

4. Se analizé la informacién. Responsable: el investigador principal y asesor
metodoldgico.

5. Se elaboro6 del informe final. Responsables: todos los investigadores.
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CONSIDERACIONES ETICAS DEL ESTUDIO

El investigador garantiza que este estudio tiene apego a la legislacion y

reglamentacion de la Ley General de salud en materia de Investigacion para la Salud,

lo que brinda mayor proteccion a los sujetos del estudio.

2. De acuerdo al articulo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud en

Materia de Investigacion para la Salud, este proyecto estda considerado como

investigacion sin riesgo ya que unicamente se consultaran bases de datos o registros

del expediente clinico y electronico.

3. Los procedimientos de este estudio se apegan a las normas éticas, al

Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion en Salud y

se llevaran a cabo en plena conformidad con los siguientes principios de la

“‘Declaracion de Helsinki” (y sus enmiendas en Tokio, Venecia, Hong Kong y

Sudafrica) donde el investigador garantiza que:

A.

Se realizé una busqueda minuciosa de la literatura cientifica sobre el tema a

realizar.

. Este protocolo fue sometido a evaluacién y aprobado por el Comité de Etica

en Investigacion y el Comité Local de Investigacion de la UMAE Hospital de
Gineco Obstetricia No. 4 “Luis Castelazo Ayala” del Instituto Mexicano del
Seguro Social.

Debido a que para el desarrollo de este proyecto unicamente se consultaran
bases de datos o registros del expediente clinico y electronico, y no se
registraran datos confidenciales que permitan la identificacion de las
participantes, se solicité exencion de carta de consentimiento informado.

. Este protocolo fue realizado por personas cientificamente calificadas y bajo

la supervision de un equipo de meédicos clinicamente competentes y
certificados en su especialidad.
Este protocolo guardo la confidencialidad de las personas, utilizando un

numero de folio para el manejo de la informacion.

4. Se respetard cabalmente los principios contenidos en el Cdédigo de

Nuremberg y el Informe Belmont.
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5. El procedimiento para incluir casos sera el siguiente: Se revisaron las libretas de
nacimiento de la unidad tocoquirurgica y quiréfano, para identificar los recién
nacidos vico entre 24.0 y 34.0 semanas de gestacion, actividad realizada por todos
los investigadores.

6. El procedimiento para garantizar la confidencialidad de los datos personales y la
informacion obtenida es el siguiente: Los casos seleccionados se le asigné un folio.
Este folio y el nombre de la paciente se resaguardaron en la computadora del

investigado principal a la cual solo tiene acceso el mismo.

7. No se utilizaron muestras biologicas.
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RESULTADOS

Se identificaron 160 casos de recién nacidos pretérmino nacidos entre las 24.0 y las
34.0 semanas de gestacion, los cuales recibieron esquema de esteroides
prenatales de forma completa (betametasona o dexametasona) y tuvieron un
nacimiento entre las 24 horas y los 7 dias posteriores a la aplicacién del esquema.
De los 160 casos registrados en 131 casos se identifico algun factor materno
asociado de los siguientes: hipertension arterial cronica, hipertensidn gestacional,
preeclampsia con criterios de severidad, preeclampsia sin criterios de severidad,
diabetes mellitus tipo Il, diabetes gestacional, obesidad, hipotiroidismo, lupus
eritematoso sistémico, artritis reumatoide, sindrome de anticuerpos antifosfolipidos,
ruptura prematura de membranas y/o corioamnionitis; resultando 29 casos sin
factores maternos asociados.

Las variables cuantitativas de los datos epidemiolégicos fueron evaluadas de
acuerdo con su distribucion con la prueba de Kolmogorov-Simirnov (ver tabla 1).

Al estudiar los casos por edad gestacional, se identificaron 27 recién nacidos
menores de 28 semanas de gestacion, en 26 de ellos se encontré asociacion con
algun factor materno. Las tres principales comorbilidades encontradas fueron:
ruptura prematura de membranas (46 %), obesidad (42 %) y preeclampsia con
criterios de severidad (34 %).

En el rango de edad de 28.1 a 31.0 semanas de gestacién se identificaron 21 recién
nacidos, 18 de ellos con factores maternos asociados. Las principales 3
comorbilidades asociadas fueron: ruptura prematura de membranas (61 %),
preeclampsia con criterios de severidad (39 %) y diabetes gestacional (33 %).
Entre las 31.1 y las 34.0 semanas de gestacion, se identificaron 112 recién nacidos,
87 de ellos con factores maternos asociados. Las principales 3 comorbilidades
asociadas fueron: obesidad (51 %), preeclampsia con criterios de severidad (48 %)
y ruptura prematura de membranas (48 %).

Los recién nacidos asociados a factor de materno, fueron agrupados por edad
gestacional, se contabilizaron el numero de casos por enfermedad y el porcentaje
respectivo en cada una de ellas (ver tabla 2).
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Al comparar los factores maternos asociados al peso fetal al nacimiento, se encontro
que en los grupos de recién nacidos menores de 1000 gramos, de 1001 a 1500
gramos y de 1501 a 2000 gramos las tres patologias maternas mas prevalentes son:
preeclampsia con criterios de severidad, obesidad y ruptura prematura de
membranas, en diferentes proporciones (ver tabla 3).

En recién nacidos mayores de 2000 gramos existe una disminucion en la aparicion
de preeclampsia con criterios de severidad (22 %) y un aumento en la aparicién de
diabetes gestacional e hipotiroidismo, ambas presentandose en el 33 % de los
casos.

La comparacion de respuesta neonatal de pacientes con y sin factores maternos
asociados se realiz6 con la prueba estadistica x* de Pearson, tomando como nivel
de significancia una p < 0.05.

En menores de 1000 gramos, se encontro significancia estadistica con respecto a
sindrome de dificultad respiratoria (p < 0.02) e intubacion endotraqueal (p < 0.01);
lo que traduce que aquellos recién nacidos con factores maternos asociados
presentaron con mayor frecuencia sindrome de dificultad respiratoria y a su vez
ameritaron el manejo avanzado de la via aérea (ver tabla 4).

Dentro del estudio se encontraron dos muertes neonatales, ambas identificadas en
el grupo de menores de 1000 gramos, sin embargo, al realizar la comparacion de
muerte neonatal con y sin factores maternos asociados no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas para este estudio.

En la comparacion de respuesta neonatal con y sin factores maternos asociados en
los grupos de peso de 1001 a 1500 gramos y de 1501 a 2000 gramos
respectivamente, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas
entre ambos grupos (ver tabla 5 y 6).

En recién nacidos mayores a 2000 gramos con y sin factores maternos asociados,
se encontrd significancia estadistica con respecto a sindrome de dificultad
respiratoria (p < 0.02) asi como en intubacion endotraqueal (p < 0.02), resultado
similar que en los recién nacidos menores de 1000 gramos (ver tabla 7).
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Tabla 1. Distribuciéon de las variables cuantitativas.

Variable

Resultado

Edad, afnos
Mediana (RIC)

Peso, gramos
Mediana (RIC)

Talla, centimetros
Mediana (RIC)

Capurro, semanas de gestacion
Mediana (RIC)

29 (14 - 40)

1767 (640 - 2620)

42 (30 - 48)

33 (25 - 34)

RIC: Rango intercuantil (25 - 75).
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Tabla 2. Descripcion de factores maternos por semanas de gestacion.

Factor materno

< 28.0 semanas

28.1 - 31.0 semanas

31.1 - 34 semanas

(n =26) (n=18) (n=87)
Hipertension arterial
cronica, n (%) 1(4) 3(17) 4(5)
Hipertension gestacional, n
(%) 0 1(6) 4(5)
Preeclampsia con criterios
de severidad, n (%) 9(34) 7(39) 42(48)
Preeclampsia sin criterios
de severidad, n (%) 0 0 0
Diabetes mellitus tipo I, n
(%) 2(8) 1(6) 6(7)
Diabetes gestacional, n (%) 1(4) 6(33) 18(21)
Obesidad, n (%) 11(42) 5(28) 44(51)
Hipotiroidismo, n (%) 7(27) 2(11) 18(21)
Lupus Eritematoso
Sistémico, n (%) 0 0 2(2)
Artritis Reumatoide, n (%) 0 0 0
Sindrome de anticuerpos
antifosfolipidos, n (%) 1(4) 0(0) 1(1)
Ruptura prematura de
membranas, n (%) 12(46) 11(61) 24(28)
Corioamnionitis, n (%) 14) 0 2(2)

n: nimero; %: porcentaje.
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Tabla 3. Descripcion de factores maternos por peso.

Factor materno <1000 gramos 1000 - 1500 1501 - 2000 >2000 gramos
(n=39) gramos gramos (n=18)
(n=35) (n=49)
Hipertension arterial
cronica, n (%) 2(7) 4(11) 1(2) 1(6)
Hipertension
gestacional, n (%) 0 2(6) 3(6) 0
Preeclampsia con
criterios de severidad, n 9(31) 17(49) 24(49) 4(22)
(%)
Preeclampsia sin
criterios de severidad, n 0 0 0 0
(%)
Diabetes mellitus tipo I,
n (%) 2(7) 1(3) 3(6) 3(17)
Diabetes gestacional, n
(%) 3(10) 11(31) 5(10) 6(33)
Obesidad, n (%) 11(38) 12(34) 24(49) 11(61)
Hipotiroidismo, n (%) 3(10) 8(23) 5(10) 6(33)
Lupus Eritematoso
Sistémico, n (%) 0 1(3) 0 1(6)
Artritis Reumatoide, n
(%) 0 0 0 0
Sindrome de
anticuerpos
antifosfolipidos, n (%) 1(4) 0 0 0
Ruptura prematura de
membranas, n (%) 5(17) 14(40) 15(31) 7(39)
Corioamnionitis, n (%) 1(4) 0 2(4) 0

n: nimero; %: porcentaje.
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Tabla 4. Descripcién de respuesta neonatal por peso en menores de 1000 gramos.

Respuesta neonatal Sin materno Con factor materno p*
(< 1000 gramos) (n=3) (n=29)
(n=32)

Apgar 1 min (<3), n (%) 1(33) 6(21) 0.3
Apgar 5 min (<3), n (%) 0 1(3) 0.1
SDR, n (%) 2(67) 28(97) 0.02
HIV, n (%) 3(100) 28(97) 0.3
EN, n (%) 0 2(7) 0.3
Intubacion, n (%) 1(33) 25(86) 0.01
Muerte, n (%) 0 2(7) 0.3

n: nimero; %: porcentaje; SDR: sindrome de dificultad respiratoria;

necrosante; p: x2.

HIV: hemorragia interventricular; EN: enterocolitis
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Tabla 5. Descripcion de enfermedad por peso en recién nacidos de 1001 a 1500 gramos

Respuesta neonatal Sin factor materno Con factor materno p*
(1001 - 1500 gramos) (n=5) (n=235)
(n=40)

Apgar 1 min (<3), n (%) 0 3(9) 0.2
Apgar 5 min (<3), n (%) 0 0 0.3
SDR, n (%) 1(20) 16(46) 0.1
HIV, n (%) 3(60) 28(80) 0.1
EN, n (%) 0 0 0.3
Intubacion, n (%) 1(20) 13(37) 0.2
Muerte, n (%) 0 0 0.3

n: nimero; %: porcentaje; SDR: sindrome de dificultad respiratoria; HIV: hemorragia interventricular; EN: enterocolitis

necrosante; p: x2.
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Tabla 6. Descripcion de enfermedad por peso en recién nacidos de 1501 a 2000 gramos

Respuesta neonatal Sin materno Con materno p*
(1501 - 2000 gramos) (n=19) (n=49)
(n=68)

Apgar 1 min (<3), n (%) 0 0 0.3
Apgar 5 min (<7), n (%) 0 0 0.3
SDR, n (%) 5(26) 18(37) 0.2
HIV, n (%) 14(74) 33(67) 0.3
EN, n (%) 0(0) 3(6) 0.2
Intubacion, n (%) 2(11) 10(20) 0.1
Muerte, n (%) 0 0 0.3

n: nimero; %: porcentaje; SDR: sindrome de dificultad respiratoria; HIV: hemorragia interventricular; EN: enterocolitis

necrosante; p: x2.
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Tabla 7. Descripcion de enfermedad por peso en recién nacidos mayores de 2000

gramos.

Respuesta neonatal

Sin factor materno

Con factor materno

*

(> 2000 gramos) (n=2) (n=18) P
(n=20)
Apgar 1 min (<3), n (%) 0 0 0.3
Apgar 5 min (<7), n (%) 0 0 0.3
SDR, n (%) 1(50) 1(6) 0.02
HIV, n (%) 1(50) 2(11) 0.07
EN, n (%) 0 0 0.3
Intubacion, n (%) 1(50) 1(6) 0.02
Muerte, n (%) 0 0 0.3

n: nimero; %: porcentaje; SDR: sindrome de dificultad respiratoria; HIV: hemorragia interventricular; EN: enterocolitis

necrosante; p: x2.
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DISCUSION

En este estudio se analizaron 160 casos de recién nacidos entre las 24.0 y las 34.0
semanas de gestacion, los cuales recibieron esquema de esteroides prenatales de
forma completa y tuvieron un nacimiento entre las 24 horas y los 7 dias posteriores
a la aplicacion del medicamento. Para su estudio se dividio los 160 casos en 2
grupos: Recién nacidos con factores maternos asociados y recién nacidos sin
factores maternos identificables, con el objetivo de buscar una asociacién entre la
exposicidon a factores maternos y la baja respuesta neonatal ante la aplicacion de
esteroides prenatales.

Los beneficios de la terapia con esteroides prenatales estan fuertemente
relacionados con la edad gestacional, siendo este beneficio nulo en menores de 24
semanas de gestacion; de la misma forma en recién nacidos menores de 28
semanas de gestacion la mortalidad reportada a nivel mundial es mayor, ya que
pueden encontrarse implicados algunos otros determinantes asociados a mortalidad
como la via de nacimiento, sepsis neonatal entre otras; lo que resulta equiparable
con las dos muertes neonatales presentadas en este estudio, las cuales se
encontraron en el rango de menores de 28 semanas de gestacion (en clasificacion
por edad gestacional) y menores de 1000 gramos (en clasificacion por peso) (17).
Uno de los retos actuales en la investigacion de esteroides prenatales es la
identificacion de aquellos factores que contribuyen a una baja respuesta ante la
aplicacion de medicamentos, aun con su aplicacion ideal. Se ha descrito
recientemente que el estrés materno (suscitado por multiples enfermedades) juega
un papel importante en la sefializacion y la union de los esteroides a su receptor,
disminuyendo su traslado al nucleo celular y por lo tanto su efectividad; por lo que
las comorbilidades maternas pueden contribuir a una respuesta suboptima (17).
Actualmente se ha reportado en la literatura que en la ruptura prematura de
membranas pretérmino se ha identificado un aumento en los niveles de Factor de
necrosis tumoral alfa (TNFa) el cual se encuentra asociado a una disminucion en la
sensibilidad a los glucocorticoides, ademas las endotoxinas desencadenadas por
infeccion y/o inflamacion disminuyen la union entre el esteroide y su receptor;

extrapolando esta informacién a nuestro estudio, esta puede ser una posible causa
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del aumento de los casos de Sindrome de dificultad respiratoria e intubacion
endotraqueal (17).

La obesidad materna se considera un factor de riesgo importante para el desarrollo
de diabetes gestacional, ademas se ha descrito como factor de riesgo independiente
relacionado con la presencia de leucomalacia periventricular en el recién nacido
(18).

Por su parte se conoce ampliamente que el antecedente de Diabetes mellitus
materna (incluida la gestacional) tiene una relacion directa con el aumento de
sindrome de dificultad respiratoria, esto ha sido estudiado a lo largo de los afios
mediante el analisis de liquido amnidtico, donde en madres con diabetes se ha
encontrado una relacidn alterada entre el fosfatidilglicerol y fosfatidilinositol lo que
hace mas propenso al recién nacido a cursar un colapso alveolar, de forma
simultdnea se ha identificado a la hiperglucemia como la causante de una
produccion disminuida de las proteinas esenciales necesarias para la generacion
de surfactante pulmonar, lo cual resultd representativo en nuestro estudio en los
recién nacidos mayores de 2000 gramos (18,19).

El contar con el antecedente materno de alguna comorbilidad puede verse
involucrado en el riesgo del recién nacido de presentar diferentes eventos adversos
perinatales como el sindrome de dificultad respiratoria, pero también puede estar
involucrado en la gravedad del padecimiento. En este estudio no se midio la
gravedad de estos, sin embargo, se considera una ventana de oportunidad,
principalmente en aquellos grupos en los que los resultados para eventos adversos
perinatales no resultaron estadisticamente significativos.

El tiempo transcurrido entre la administracion del esquema de esteroides prenatales
y el nacimiento neonatal se considera un punto clave obtener el maximo beneficio
farmacoldgico, esta ventana de oportunidad es diferente para la maduracion
pulmonar y la maduracion cerebral, es decir, la literatura reporta que el maximo
beneficio pulmonar se obtendra si el nacimiento se presenta entre las 24 horas y los
7 dias posteriores a la aplicacién de esteroides neonatales, mientras que la ventana
de maximo beneficio para la maduracion cerebral unicamente se encuentra entre

las 24 y las 48 horas posteriores a la aplicacion, esto resulta significativo para este
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estudio donde se encontr6 que 70 % de los recién nacidos desarrollaron hemorragia
interventricular (17).

Como se ha mencionado a lo largo de este estudio existe evidencia cientifica la cual
describe de forma molecular la relaciéon entre los factores maternos como
determinantes de baja respuesta neonatal, por lo que resulta de gran importancia
continuar en la busqueda e implementacién de maniobras utiles para mejorar la
respuesta a esteroides en este grupo de pacientes.

Las ultimas actualizaciones publicadas por las asociaciones de ginecologia y
obstetricia tales como la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y el Real Colegio
de Obstetras y Ginecologos en el afio 2022 hacen particular énfasis en los
siguientes 2 puntos para un uso adecuado y racional del esquema de esteroides
prenatales: una datacidn correcta de edad gestacional y una capacitacion continua
para la identificacion de riesgo de parto pretérmino inminente, ya que se calcula que
aproximadamente el 27% de los fetos expuestos in utero a esteroides prenatales
naceran a término, perdiendo el beneficio del medicamento principalmente con
respecto a mortalidad y sindrome de dificultad respiratoria, pero exponiéndose a los
riesgos de efectos secundarios asociados al esteroide (20).

Una vez que conocemos los efectos adversos neonatales asociados a factores
maternos, se hace énfasis en que la primera manobra a tomar en cuenta es la
prevencion de las enfermedad materna en la etapa pregestacional; una vez en etapa
gestacional la deteccion oportuna de enfermedades maternas con implementacion
de maniobras como la valoracion de peso y talla (para deteccion de obesidad en el
embarazo) valoracion de cifras tensionales en las consultas de control prenatal
(para deteccion de enfermedades hipertensivas), la curva de tolerancia oral a la
glucosa (para la deteccion de diabetes gestacional y/o pregestacional) , la medicion
de arterias uterinas (para la prediccion de preeclampsia) son puntos clave que nos
pueden ayudar a identificar la poblacion de recién nacidos en riesgo de presentar
baja respuesta ante esteroides prenatales; al momento del nacimiento un equipo
multidisciplinario para la atencion del recién nacido con mayor riesgo de sindrome
de dificultad respiratoria y/o necesidad de manejo avanzado de la via aérea, y bien

contar con la disponibilidad de recursos que puede mejor el prondstico de los recién
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nacidos como lo es el surfactante pulmonar para aplicacion endotraqueal o bien

métodos de ventilacion con el CPAP (17-20).
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CONCLUSIONES

En los recién nacidos entre las 24.0 y 34.0 semanas de gestacion, con factores
maternos asociados en los que se aplica de forma completa el esquema de
esteroides prenatales, con nacimiento entre las 24 horas y 7 dias posteriores a la
aplicacion del medicamento se asocian baja respuesta neonatal al esquema de
esteroides prenatales, manifestandose en:

¢ Mayor tasa de sindrome de dificultad respiratoria (p < 0.02).

¢ Mayor tasa de intubacion endotraqueal (p < 0.01).
El esquema de esteroides prenatales se considera una estrategia clave para la
disminucién de eventos perinatales adversos en recién nacidos con y sin factores

maternos asociados.
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Anexo 1. Dictamen del Comité Local de Investigacion
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r r | ante la apli ion correcta de esquema de esteroides prenatales. que sometio a
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dictamenes APROBADO:
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R-2023-3606-046 |

De acuerdo a |2 normativa vigentel debera presentar en junio de cada afo un informe de seguimiento técnico
acerca del desanrollo del protocold a su cargo. Este dictamen tiene vigencia de un afio, por lo que en caso de ser
necesario, requeyira solicitar la reaprobacion del Comité de Etica en Investigacion, al término de la vigencia del
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https://sirelcis.imss.gob.mx/s2/sclieis/protocolos/dictamen/55364 Pagina 1de 1
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Anexo 2. Solicitud de exencién de consentimiento informado.

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD

HOSPITAL DE GINECO OBSTETRICIA No. 4, "LUIS CASTELAZO AYALA"
Direccién de Educacién de Investigacién en Salud

Jefatura de la Divisién de Investigacién en Salud

Comité Local de Investigacién en Salud 3606

1943-3023 y Comité de Etica en Investigacion 36068

S

SOLICITUD DE EXENCION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA REALIZACION DE UN PROYECTO DE
INVESTIGACION

Ciudad de México,a ___17___de_ Julio___de__ 2023 )

En casos excepcionales el Comité de Etica en Investigacion podra aprobar la exencién de la documentacién del
consentimiento informado. Es decir, el investigador principal o personas delegadas deben proporcionar al sujeto la

informacién de consentimiento, pero no se requiere obtener la firma del sujeto en el documento de consentimiento
informado.

Teniendo esto en consid i6

El/La que suscribe _Dra. Miriam Borja Velazquez con adscripcion al servicio de _Complicaciones e la segunda mitad del
embarazo_ de la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Gineco Obstetricia No. 4 “Luis Castelazo Ayala”, Instituto
Mexicano del Seguro Social, con domicilio Rio Magdalena 289, Colonia Tizapan San Angel, Alcaldia Alvaro Obregén, CP
01090, Ciudad de México, México. Numero de teléfono _559991571428_y correo electrénico _ dra.mborja@ gmail.com.

Manifiesta:

Que desea utilizar datos de pacientes de registros clinicos/bases de datos para efectuar el proyecto de investigacion
titulado: Factores de riesgo maternos asociados a baja respuesta neonatal ante la aplicacién correcta de esquema
de esteroides prenatales.

Dicho proyecto corresponde a:

Un estudio que va a realizarse utilizando una base de datos existente en el servicio de Complicaciones e la
segunda mitad del embarazo y NO contiene datos de caracter personal que permitan la identificacién de los
pacientes.

- Un estudio restrospectivo que abarca un periodo del ___01__ de _julio_ del _2022_ al _31_ de _diciembre_ del
_2022_ p, por lo que resultaré practicamente imposible solicitar los consentimientos informados a todos los sujetos
de estudio, situacién que haria inviable la realizacion del proyecto de investigacion.

D Otra (especificar y
justificar):

Y solicita:

La exencion del documento del consentimiento informado para la realizacion de este proyecto de investigacion

=S Dra.WBorja Veldzquez

Av. Rio Magdalena No. 289, Sexto Piso, Col, Tizapan San Angel, Alcaldia Alvaro Obregén, C. P. 01090, Ciudad de México. Tel. 55

65506060, Ext. 28015.  www.imss.gob.mx 2‘9.23‘
Francisco
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Anexo 3. Hoja de recoleccion de datos.

Folio:
Antecedentes maternos
Gestas:  Parto: Cesadrea:
Enfermedades hipertensivas
Hipertension crénica:
Si() No()
Preeclampsia con criterios
de severidad:
Si() No()

Edad: Aborto:

Si() No()
Preclampsia sin criterios

de severidad:
Si() No()

Alteraciones metabdlicas

Diabetes mellitus tipo Il Diabetes gestacional:

Si() No() Si() No()

Obesidad Hipotiroidismo

Si() No() Si() No()
Enfermedades inmunoldgicas

Lupus Artritis Sindrome de

eritematoso reumatoide: anticuperos

sistémico: antifosfolipidos:

Si() No() Si() No() Si() Nof()

Enfermedades infecciosas

Ruptura prematura de Diagndstico de infeccion

membranas : intraamnidtica:

Si() No() Si() No()

Horas:

Fecha de llenado:

Hipertension gestacional:

A

\D)
IMSS

Datos neonatales
Fecha de nacimiento:

Sexo: Peso: Talla:
Capurro: Apgar 1 min:
Apgar 5 min:
Sindrome de Hemorragia
distrés interventricular:
respiratorio:
Si() No() si() Nof()
Enterocolitis Intubacién
necrosante: endotraqueal:
Si() No() si() No()
Muerte neonatal:
Si() No()

Esquema de esteroide prenatal

BetametasonaSi() No()
Dosis:
Dexametasona:Si() No()
Dosis:

Esquema de rescate: Si( )No( )
Dias de nacimiento posterior a la
aplicacion del esquema:

Recolector de datos:
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Anexo 4. Declaracion de no plagio

)
IMSS ot

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL UMAE HOSPITAL DE GINECO
OBSTETRICIA No.4“LUIS CASTELAZO AYALA”

g

Declaracion de Autenticidad y No Plagio

Por el presente documento, yo Ixchel Azucena Rangel Jiménez alumna de posgrado
de la Especialidad en Ginecologia y Obstetricia en la Unidad Médica de Alta
Especialidad, Hospital de Gineco - Obstetricia No. 4 “Luis Castelazo Ayala”, del
IMSS. Informo que he elaborado el Trabajo de Investigacidn: “Factores maternos
asociados a baja respuesta neonatal ante la aplicacion correcta de esquema de
esteroides prenatales”, tema de tesis denominado y declaro que:

1. En este trabajo no existe plagio de ninguna naturaleza y es de caracter original,

siendo resultado de mi trabajo personal, el cual no he copiado de otro trabajo de
investigacion, ni utilizado ideas, formulas, ni citas completas “strictu sensu”, asi
como ilustraciones diversas, obtenidas de cualquier tesis, obra, articulo, memoria,
etc., (en version digital o impresa).

2. Asimismo,dejo constancia de que las citas de otros autores han sido debidamente
identificadas en el trabajo, por lo que no se ha asumido como propias las ideas
vertidas por terceros, ya sea de fuentes encontradas en medios escritos como en
Internet.

3. Asi mismo,afirmo que soy responsable de todo su contenido y asumo, como
autor, las consecuencias ante cualquier falta, error u omision de referencias en el
documento. Sé que este compromiso de autenticidad y no plagio puedetener
connotaciones éticas y legales.

Por ello, en caso de incumplimiento de esta declaracion, me someto a lo dispuesto
en la Normatividad que implique al programa.

Ixchel Azucena Rangel Jiménez.

Nombre completo del residente
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