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RESUMEN

El sindrome de distrés respiratorio neonatal (SDRN), constituye una importante causa de
morbimortalidad neonatal, y la diabetes mellitus gestacional (DMG) podria condicionar un
incremento en el riesgo de SDRN. En ese sentido, el objetivo del presente trabajo es determinar
si la DMG es un factor de riesgo de SDRN, en neonatos a término nacidos en el Hospital
Regional Docente de Trujillo del 2014 al 2018, mediante un estudio analitico de casos y
controles en el que se seleccion6 aleatoriamente 57 historias clinicas de neonatos con SDRN
para los casos y 57 sin SDRN para los controles. Observamos una frecuencia de 17.54% de
exposicion a DMG (10) en neonatos con SDRN, mientras que para aquellos sin SDRN Ia
frecuencia de DMG fue de tan solo 3.51% (2). Se encontrdé una relacion estadisticamente
significativa entre la presencia de DMG y la insidencia de SDRN (OR: 5.85, IC 95%: 1.54 —
13.3; p=0.043, chi®> =5,96). concluimos que la DMG es un factor de riesgo para SDRN.

Palabras clave: sindrome de distrés respiratorio neonatal, taquipnea transitoria del recién
nacido, enfermedad de membrana hialina, sindrome de aspiracion meconial, diabetes

gestacional
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ABSTRACT

Neonatal respiratory distress syndrome (NRDS) is an important cause of neonatal morbidity and
mortality, and gestational diabetes mellitus (GDM) may condition an increased risk of NRDS.
In this sense, the objective of this study is to determine if GDM is a risk factor for SDRN, in
term infants born in the Regional Teaching Hospital of Trujillo from 2014 to 2018, through an
analytical case-control study in which 57 clinical records of neonates with SDRN were
randomly selected for the cases and 57 without SDRN for the controls. We observed a frequency
of 17.54% of exposure to DMG (10) in neonates with SDRN, while for those without SDRN
the frequency of DMG was only 3.51% (2). A statistically significant relationship was found
between the presence of GDM and the presence of SDRN (OR: 5.85, 95% CI: 1.54 - 13.3,p =
0.043, chi2 = 5.96). We conclude that DMG is a risk factor for SDRN.

Key words: neonatal respiratory distress syndrome, transient tachypnea of the newborn,

hyaline membrane disease, meconium aspiration syndrome, gestational diabetes
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I-  INTRODUCCION

La diabetes mellitus gestacional (DMG) es la perturbacion del metabolismo que se presenta
con mas frecuencia durante la gestacion, con una prevalencia en embarazadas a nivel mundial
de entre 3 a 25%, En el Pert se estima que la DMG complica el 16% de gestaciones. La DMG
se caracteriza por una intolerancia a los carbohidratos que resulta en hiperglicemia, y puede
acarrear un considerable incremento en la incidencia de complicaciones maternas y fetales-
neonatales, tales como cesareas, preeclampsia, diabetes mellitus tipo 2 (DM2) en el futuro,

macrosomia fetal, hipoglicemia neonatal, distrés respiratorio, entre otras (1, 2, 3).

Existen muchos factores de riesgo para DMG, entre los mas importantes encontramos a la
obesidad ya que se ha observado que su incremento es proporcional a la prevalencia de DMG
(4). Dicho eso, hay que sefialar que las gestantes peruanas tienen una tendencia a las alteraciones
nutricionales por exceso: entre el 2009 y el 2010 se encontré a nivel nacional un 47% de
sobrepeso y 16,8% de obesidad al inicio del embarazo (5). En el 2011 se observo un 47,1% de
sobrepeso y un 16.1% de obesidad. Lo cual condiciona un elevado riesgo de DMG en nuestro

medio (6).

A pesar de que en nuestros tiempos se ha reducir considerablemente la morbimortalidad
neonatal asociada a DMG debido a los avances en el diagnostico y el control metaboélico, aun
se puede apreciar un incremento significativo de la mortalidad neonatal en mujeres con DMG.
En ese sentido, el sindrome de distrés respiratorio neonatal (SDRN) es aun una de las causas
mas importantes de morbilidad y muerte neonatal en el Pert. El riesgo de SDRN se incrementa

notablemente en presencia de DMG (de 2.9 a un 10,8%) (4,7).

Si bien es cierto el SDRN es una patologia aguda, puede acarrear mayores complicaciones
como displasia broncopulmonar, debido a los altos requerimientos de oxigeno, asi como
infecciones por la estancia hospitalaria (7). De los neonatos fallecidos, un 43,7% tiene como
diagnostico de ingreso SDRN sin contar al 10,7% con sindrome de aspiracion meconial (SAM).
Asimismo, en el 14,1% fue insuficiencia respiratoria la causa final de muerte. En ese sentido el
SDRN es una de las més importantes causas de hospitalizacion e ingreso a UCIN, lo que

ocasiona un considerable impacto econémico (8).
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Castillo GL (Peru, 2018) busco determinar los factores que se asocian a TTRN en neonatos
atendidos en el Hospital I Essalud Octavio Mongrut Mufioz de julio 2015 a julio 2017, mediante
un estudio retrospectivo de casos y controles. El grupo de los casos se conformé con 54 neonatos
con TTRN y los controles con 162 neonatos sin TTRN. No especifica el tipo de muestreo. Halld
que el 11,1% de los casos presentaron DMG mientras que de los controles solo el 4,3% la
presento. Resultando en un OR de 2,76 (IC95%: 0,88-8,63). Sin embargo, esta asociacion no

resultd ser estadisticamente significativa (p=0,06). (14)

Estela JR (Pert, 2017), en un estudio retrospectivo tipo casos y controles, determinaron los
factores de riesgo asociados a TTRN durante el 2016. Incluyeron a la totalidad de recién nacidos
con TTRN (grupo casos, n=27) y un nimero igual para el grupo control, la edad gestacional fue
mas de 35 semanas. Observaron una frecuencia de exposicion a DMG del 85.7% para los casos
y solo un 14.3% para los controles, lo que demostr6 una asociacion estadisticamente
significativa (Chi’= 9.64, p<0.05) con un OR de 10.02 y un IC al 95% de 1.96 a 50.942.
Concluyendo que la DMG es un factor de riesgo para TTRN. (15)

Aguilar MW (Peru, 2017) llevo a cabo una investigacion retrospectiva de casos y controles
con el fin de determinar los factores asociados a EMH en recién nacidos pretérmino, analizaron
los siguientes factores: prematuros extremos, DMG, preeclampsia, nacimiento por cesarea.
Selecciond una muestra conformada por 41 RNPT con EMH (casos) y otra de 82 RNPT sin
EMH, no encontr6 ningiin caso de DMG, por lo tanto no logré6 demostrar una asociacion entre

DMG y EMH. (16)

Chacén CE (Perti, 2017), mediante un estudio retrospectivo de casos y controles, se propuso
determinar los factores asociados con TTRN en RN a término macrosémicos del 2005 al 2012.
Tomaron una muestra de 150 historias clinicas dividida en un grupo con TTRN (casos, n=75) y
otro sin TTRN (controles, n=75). Observaron que en el 15% de los casos las madres presentaron
DMG, mientras que en los controles s6lo el 4% de madres padecieron DMG. Concluyeron que
la DMG es un factor de riesgo para TTRN con un OR de 4.125 y un IC al 95% de 1.102 a
15.446, p=0.025. (17)

Billionnet C, et al (Francia, 2016), analizaron el riesgo de desenlaces perinatales adversos

por DMG mediante un estudio de cohorte retrospectivo que involucr6 796,346 nacimientos con
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mas de 28 semanas de edad gestacional, incluidas 57,629 madres con DMG. Encontraron un
incremento de distrés respiratorio en el grupo expuesto (OR 1.1 [95% CI 1.0, 1.3]) y
concluyeron que la DMG esta vinculada con un incremento moderado en el riesgo de desenlaces

perinatales adversos. (10)

Zurita AG (Ecuador, 2015), realizaron una investigacion tipo casos y controles
retrospectiva con animo de determinar los factores maternos y neonatales relacionados con el
desarrollo de TTRN en RN a término atendidos en el Hospital Metropolitano de Quito, se
incluyo a todos los RN a término durante el 2013 (muestra, n=801), de los cuales 28 presentaron
TTRN (1,78%), de estos ultimos, un caso present6 DMG. Determinaron que la DMG es un
factor que eleva el riesgo para TTRN (OR: 2.00, IC al 95%: 0.255-15.82). Pero, dicha asociacion
no tuvo significancia estadistica (p=0.500). (13)

Fung GPQG, et al (China, 2014), realizaron un estudio de cohorte retrospectivo para analizar
el riesgo de morbilidad respiratoria en neonatos pre término tardios expuestos a DMG.
Analizaron 911 casos de infantes con edad gestacional entre 34 a 36 semanas, de ellos, 130
procedian de madres con DMG (grupo de estudio) y 781 de madres sin DMG. Compararon la
morbilidad respiratoria entre ambos grupos y hallaron un incremento significativo en las TTRN
(OR 1.5, 95% C.I. 1.0-2.4) y admisiones a UCIN (OR 2.11, 95% CI 1.28-3.49). Asimismo,
significativamente mas infantes en el grupo de estudio necesitaron soporte respiratorio:
oxigenoterapia con OR 1.81 (CI al 95%: 1.11-2.25), CPAP con OR 2.18 (CI al 95%1.45-3.29)
y ventilacién mecéanica con un OR de 3.11 (CI al 95%: 1.30-7.42), concluyeron que la DMG es
un factor independiente que incrementa el riesgo de complicaciones respiratorias en infantes

pretérmino tardios por lo que requieren un monitoreo mas exhaustivo (9).

Vega G (México, 2014), analizaron la morbilidad y mortalidad materna y perinatal asociada
a la DMG mediante un estudio de casos y controles retrospectivo, se seleccionaron dos grupos,
uno conformado por gestantes diabéticas (grupo casos, n=71) y otro, por gestantes no diabéticas
(grupo controles), de los casos el 83.1% present6 diabetes gestacional (el resto pregestacional)
y se observo una relacion significativa, desde el punto de vista estadistico, entre la prevalencia

de diabetes y frecuencia de SDRN con un OR de 6.8 (IC: 0.796-58.102). (11)

Velazquez P, et al, (Chile, 2010) analizaron la relacion ente la morbilidad y mortalidad
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neonatal, y la DMG a través de un estudio de cohorte retrospectivo. Trabajaron con 2 grupos de
71 pacientes en un hospital mexicano muestreados por cuotas pareados por edad, las madres de
uno de ellos presentaron DMG (GRUPO EXPUESTO) de los cuales, el 31% presento
morbilidad respiratoria (EMH, TTRN, ningln caso present6 SAM) mientras que del grupo no
expuesto solo el 5,6% la presentaron (RR: 6,7; IC95%: 2,43-23,21, p<0,001). Asimismo, solo
para TTRN el RR fue de 7,7. En conclusion, la DMG mostr6 ser un factor de riesgo para EMH
y TTRN. (12)

Forsabach G, et al (México, 2008), realizaron un trabajo de investigacioén descriptivo con
el fin de evaluar el resultado neonatal en presencia de DMG detectada y tratada. Incluyeron a
todas las mujeres con DMG que finalizaron su gestacion entre setiembre y noviembre del 2005
(n=74) de aquellos RN, 8 presentaron sindrome de dificultad respiratoria (10.8%), lo cual resultd
mucho mayor que en la poblacion general del hospital en cuestion (2.9%), con una diferencia

estadisticamente significativa (p<0.001), OR: 4,2. (7)

Sobre el aspecto tedrico, la DMG tiene por definicién cualquier nivel de intolerancia a los
carbohidratos identificada y/o que aparece por primera vez durante la gestacion y es la alteracion
metabodlica mas frecuente en la gestante. Un nlimero cada vez mayor de gestaciones se complica
con diabetes, condicion que estd asociada a numerosas complicaciones incluyendo trauma al
nacimiento, hipoglicemia neonatal, macrosomia y preeclampsia. De igual modo, se ha
observado un incremento del riesgo de malformaciones congénitas y mortalidad perinatal,

aunque en menor grado que en la diabetes pregestacional (18).

Entre los principales factores de riesgo descritos, estd el antecedente de DM en familiar de
primera linea, edad materna de 30 afios o mas, sobrepeso u obesidad inicial y DMG o
macrosomia en gestacion anterior. En los casos de DMG, a diferencia de los casos con DM
pregestacional, es raro que se presenten complicaciones metabdlicas como el sindrome
hiperosmolar o la cetoacidosis. Sin embargo, se eleva significativamente el riesgo de
complicaciones obstétricas y neonatales asociadas a la macrosomia como las cesareas, traumas
obstétricos, hipoglicemia, ademas, distrés respiratorio, obito fetal entre otros (19). Asimismo,

se ha observado que la DMG esté asociada a una alteracion metabolica persistente por 3 afios

13



luego del parto, independientemente de otros factores de riesgo, los criterios diagnosticos de

DMG se resumen en el anexo 3 (20).

El desarrollo fisiologico de resistencia a la insulina se ha reconocido como una importante
causa subyacente de hiperglicemia en gestaciones avanzadas. Se han descrito una serie de
hormonas tales como la gonadotropina coridonica humana (GCH), el lactogeno placentario
humano (LPH) y el estrogeno que se incrementan temporalmente durante la gestacion y se les
ha atribuido la capacidad de producir dicha resistencia a la insulina en modelos experimentales
en humanos. Del mismo modo, la hormona del crecimiento placentaria (HCP) podria contribuir
al estado diabetogénico del embarazo dada su secrecion tonica no pulsatil y suprafisiologica
durante este periodo. Por otro lado Cerca del 10% de casos de DMG son atribuibles a causas
autoinmunes, como lo indica su positividad para anticuerpos asociados a diabetes, por lo cual
estas mujeres tienen un alto riesgo de desarrollar diabetes tipo 1 en el futuro. No obstante, los
mecanismos exactos de la resistencia a la insulina no se han dilucidado completamente a pesar

de que este conocimiento ayudaria al desarrollo de futuras opciones terapéuticas. (21, 22)

Algunos estudios indican que se puede reducir aproximadamente a la mitad el riesgo de
DMG en pacientes con sobrepeso u obesidad pregestacional con un programa de dieta de bajo
indice glicémico y ejercicio fisico (23) Aquellas gestantes que realizan ejercicio fisico y llevan
una alimentacion saludable tienen un riesgo 41% menor de desarrollar DMG que la poblacion
general y cuando adicionalmente se tiene un IMC pregestacional de menor de 25 kg/m? es riesgo
disminuye un 52% (24). Otros informan que una intervencion moderada en el estilo de vida que
incluya seguimiento personalizado sobre la dieta, actividad fisica y control de peso, puede
disminuir la incidencia de DMG cerda de un 39% en gestantes de alto riesgo. (25) Solo la
actividad fisica (ejercicio o deporte) puede reducir el riesgo de DMG un 28% (26). La actividad
fisica puede ayudar significativamente en el control metabolico de la DMG y puede reducir el
riesgo de complicaciones neonatales, de hecho se recomienda que toda gestante que no tenga
contraindicacion, debe realizar ejercicio aerdbico y de fuerza como parte de un estilo de vida

saludable (27)

Las complicaciones gestacionales relacionadas con la diabetes, contintian siendo una causa

mayor de morbilidad materna y fetal a corto plazo, constituyen antecedentes y predictores de
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riesgo a largo plazo de diabetes, obesidad y disfuncion metabdlica més extendida tanto para la
madre como para el infante (28). A lo cual podria contribuir un incremento en el estrés oxidativo
en estas pacientes, lo que se evidencia por el incremento de sustancias oxidantes como el
metabolito malondialdehido y la disminucién de enzimas antioxidantes como catalasa y

superoxido dismutasa en estas pacientes, comparado a aquellas sin DMG (29).

Las gestantes diabéticas tienden a presentar mas complicaciones obstétricas (3 a 4 veces
mas distocia de hombro) que en infantes de peso mayor a 4000 gramos hijos de madres no
diabéticas. La DMG incrementa el riesgo de malformaciones del tubo neural, renales e
intestinales en el neonato, principalmente cuando existe un pobre control glicémico
tempranamente el embarazo coincidiendo con el periodo de organogénesis. Por otro lado,
cuando el control pobre es tardio se afecta la composicion corporal, lo que conlleva a
macrosomia y dificultad respiratoria. Esta Gltima a menudo se debe al déficit de surfactante
debido a que la insulina dificulta la unién de la colina con lecitina a pesar de la presencia de
cortisol. Aunque no se afecta la sintesis de lecitina, se altera la sintesis de fosfatidilglicerol.

Luego, la hiperinsulinemia materna en la DMG, retrasa la maduracién pulmonar. (28, 29)

La literatura en su mayoria sostiene que existe un significativo retraso fisioldgico y
bioquimico en infantes de madres diabéticas. En ese sentido, se ha reportado una maduracion
pulmonar tardia en gestaciones con un pobre control glicémico, independiente del tipo de
diabetes (30, 31). El feto de madre no diabética alcanza la madurez pulmonar a una edad
gestacional promedio de 34 a 35 semanas. A las 37 semanas mas del 99% de neonatos sanos
tienen pulmones maduros como lo evidencian ensayos de fosfolipidos. En todo caso, en una
gestante diabética, el riesgo de SDRN no va mas alla de las 38,5 semanas. Debido a que hace
algunos afios, el SDRN fue la causa mas comun y severa de morbilidad en infantes de madres
diabéticas, desde los 1970s, la mejora en el manejo materno y prenatal en la diabetes y las nuevas
técnicas obstétricas para la programacion y el modo de nacimiento, resultaron en un descenso

dramatico de su incidencia del 31 al 3% (32).

A pesar de los esfuerzos el SDRN atn constituye una complicacion importante en la
actualidad y una de las principales causas de ingreso a UCIN ya que si no se reconoce y trata

rapidamente, puede progresar a insuficiencia respiratoria y paro cardiorespiratorio. Los
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principales factores que incrementan su riesgo incluyen prematuridad, liquido amnidtico
meconial, parto por cesarea, DMG, corioamnionitis y oligohidramnios y malformaciones
pulmonares. E1 SDRN se caracteriza por uno o mas de los siguientes signos: faquipnea (como
mecanismo compensatorio de la hipercapnia, hipoxemia o acidosis), aleteo nasal (para reducir
la resistencia al flujo aéreo mediante el incremento del didmetro de la via aérea superior),
tetracciones, tordcicas (por el uso de musculos accesorios en presencia de una compliance
pulmonar disminuida o un aumento en la resistencia de la via aérea) y/o quejido espiratorio (a
consecuencia del cierre de la glotis durante la espiracion en un intento de mantener una

capacidad residual funcional y evitar atelectasias) (33).

Existen numerosas causas potenciales de SDRN, las mas comunes son: TTRN, EMH, SAM,
neumonia neonatal, hipertension pulmonar persistente del RN; y otras extrapulmonares como
sepsis e hipoglicemia. Si bien es cierto, la madurez pulmonar es un hecho a las 36 semanas de
gestacion, una gran cantidad de septaciones alveolares y microvasculatura se desarrollan
posnatalmente lo que impide alcanzar un desarrollo pulmonar total hasta los 2 a 5 afios. Por este
motivo, la exposicion a ventilacién mecanica y altas concentraciones de oxigeno, que a menudo
son requeridos por neonatos con SDRN pueden detener la alveolarizacién y causar la

denominada displasia broncopulmonar (33).

Las causas mas importantes de SDRN son: TTRN, EMH y SAM. LA TTRN, también
llamada retencion de liquido pulmonar fetal, es un problema respiratorio temprano ocasionado
por una eliminacion alterada del liquido pulmonar fetal (LPF), proceso que es impulsado por el
trabajo de parto, que promueve tanto la expulsion, por las contracciones uterinas, como la
reabsorcion de este fluido, estimulada por la adrenalina fetal. Del mismo modo, los corticoides
antenatales incrementan la depuracion de LPF. Los infantes con TTRN generalmente presentan
un distrés respiratorio de leve a moderado de curso casi siempre autolimitado que suele
extenderse desde las 24 a las 72 horas. En la radiografia de torax se pueden observar infiltrado
intersticial difuso, liquido en las cisuras y en ocasiones, derrame pleural. Es usual el

requerimiento de oxigeno y CPAP, no suele requerir ventilacion mecanica (33)

La EMH es una causa comtiin de SDRN en prematuros, mas aun en neonatos hijos de madres

con DMG, es causado por la deficiencia de surfactante alveolar, responsable de disminuir la
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tension superficial del alveolo, lo que resulta en microatelectasias y volumen pulmonar bajo. En
la placa de torax pueden apreciarse infiltrados granulares finos, el edema pulmonar juega un
papel importante en la patogénesis de la EMH y contrubuyen al desarrollo de broncogramas
aéreos. Tipicamente se ve mejoria hacia el cuarto dia de vida. Por lo general, se presenta un
distrés respiratorio marcado de inicio temprano, incluso inmediatamente luego del nacimiento
y suele requerir, oxigeno, CPAP y en casos severos, ventilacion mecénica. Existe la posibilidad
de administrar surfactante exdgeno, pero no existen guias que recomienden universalmente

cuando se debe administrarlo (33).

El SAM ocurre cuando se expulsa meconio antes del nacimiento, lo cual implica el riesgo
de SAM, el meconio estd compuesto por lanugo, bilis, vernix, enzimas pancreaticas, epitelio
descamado, liquido amniético y moco. El meconio se encuentra en el tracto gastrointestinal
desde las 16 semanas de gestacion, pero no estd presente en el colon descendente inferior hasta
las 34 semanas, por tanto, rara vez se ve luego de las 37 semanas de edad gestacional. La salida
de meconio in utero es el resultado de una onda peristaltica y la relajacion del esfinter anal
producto de la hipoxia y acidosis secundarias al sufrimiento fetal. El meconio es toxico para el
pulmoén y causa una neumonitis quimica y liberacion de citokinas. Asimismo, cuando el
meconio llega a las vias més pequefias, las obstruye parcialmente y crea un efecto de valvula
que resulta en atrapamiento aéreo e hiperaireacion. La radiografia tipica inicial muestra
infiltrados parequimales difusos e hiperinsuflacion con areas parcheadas por atelectasias. No es
raro el requerimiento de oxigeno, CPAP, incluso ventilacion mecénica, en algunos casos se

indica antibioticos profilacticos (33).

El problema planteado fue: ;Es la diabetes gestacional un factor que incrementa el riesgo
de distrés respiratorio en neonatos a término nacidos en el Hospital Regional Docente de Trujillo

del 2014 al 2018?

El presente trabajo se justifica debido a que la oportuna identificacion y tratamiento de la
DMG es muy importante para la salud publica debido a que ocasiona un importante incremento
de complicaciones maternas, fetales y neonatales, de las cuales el SDRN representa una de las
mas importantes y potencialmente mortales tanto en el Pert como a nivel global. Por lo antes

expuesto, resulta imprescindible un profundo conocimiento acerca de la etiopatogenia y los
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potenciales factores de riesgo, en especial, de aquellos potencialmente prevenibles y/o

modificables como la DMG.

Actualmente la informacion existente respecto a este topico es insuficiente o contradictoria,
sobretodo en nuestro medio. Por tal motivo, hacen falta trabajos de investigacion de calidad que
puedan esclarecer el rol de las condiciones que influyen el desarrollo del SDRN, condiciones
que, como en el caso de la DMG, al ser evitadas o tratadas oportunamente, pueda lograse
disminuir la morbimortalidad neonatal y los costos ocasionados, que en muchas ocasiones no
pueden ser asumidos, lo que se traduce en infraestructura y equipamiento insuficiente, atencion
inadecuada, y el subsecuente incremento de la mortalidad neonatal, méas aun, en los sectores

econdmicamente menos favorecidos.

Las hipotesis planteadas fueron:
e HI1: Ladiabetes gestacional es un factor eleva riesgo de distrés respiratorio en neonatos

a término nacidos en el Hospital Regional Docente de Trujillo del 2014 al 2018.

e HO: La diabetes gestacional no es un factor de riesgo para distrés respiratorio en
neonatos a término nacidos en el Hospital Regional Docente de Trujillo del 2014 al

2018.
Se plantearon los siguientes objetivos:

General: Determinar si la diabetes gestacional es un factor que eleva el riesgo de distrés
respiratorio en neonatos a término nacidos en el Hospital Regional Docente de Trujillo del 2014

al 2018.

Especificos: 1.- Hallar la frecuencia de exposicion a DMG en neonatos con y sin SDRN, y
determinar la relacion entre la presencia de DMG y SDRN. 2.- Caracterizar a la poblacion de
estudio segun: peso al nacer, edad gestacional y edad materna 3.- estimar la frecuencia de las

causas del SDRN (TTRN, EMH, SAM).
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1.1. Poblacion y muestra

Poblacion

La poblacioén incluye a todos las gestantes y sus productos de gestacion tnica a

término atendidos en el Hospital Regional Docente de Trujillo de enero del 2014 a

diciembre del 2018. La unidad de analisis es la gestante y su neonato, la unidad de

muestra, las historias clinicas de las gestantes y sus neonatos. Se realizé un muestreo

probabilistico tipo aleatorio simple

Para calcular el tamafio de muestra utilizamos la formula para prueba de hipotesis

en estudios de casos y controles no pareado, segiin la OMS 1991 (34), obteniendo

un n=57 tanto para los casos como para los controles.

1.1.1. Criterios de seleccion

e C(Criterios de inclusion

o Neonatos de 37 a 41 semanas de edad gestacional

o

Feto unico.

e Criterios de exclusion

o

o

Neonato pretérmino

Neonato postérmino

Gestacion multiple

Madre con diabetes pregestacional
Historia clinica incompleta
Neonatos derivados de otros centros
Bajo peso al nacer

Madres traumatizadas

Madres afosas y adolescentes
Preeclampsia

Desprendimiento prematuro de placenta
Alteracion del bienestar fetal

Depresion neonatal
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1.2. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

Se solicitd el permiso a la autoridad competente del establecimiento para acceder a la de
base de datos y las historias clinicas de las pacientes previamente seleccionadas mediante un
muestreo aleatorio simple y segln los criterios para la seleccion y exclusion. El instrumento
utilizado fue una ficha de recoleccion de datos validada por la opinion de tres expertos,
acreditando que las variables y el contenido de la ficha tienen relevancia, objetividad,

suficiencia, coherencia, claridad, metodologia y aplicabilidad en la realidad.

1.3. Métodos de analisis de datos

La informacion recogida fue ingresada y procesada en el software SPSS 25.0, y se presenta
en cuadros a través de frecuencias y porcentajes, segun dictan las estadisticas descriptivas. Se
utiliz6 la prueba de Chi® para determinar la significancia considerando un p<0.05 como una
relacion estadisticamente significativa. Asimismo, se calculd el Odds Ratio con un intervalo de

confianza al 95% para analizar la relacion entre las variables.

1.4. Aspectos éticos

El presente trabajo se efectud bajo el respeto a la norma ética en investigacion establecida
en la declaracion de Helsinsky (35), la informacion obtenida es confidencial y solo es accesible
para los investigadores y se utilizd solo para el fin del estudio. Previamente se obtuvo el
consentimiento del comité de investigacion de la facultad de ciencias médicas de la UCV y del

Hospital Regional Docente de Trujillo.
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II. METODO

2.1. Disefio de investigacion y tipo de investigacion:

e Tipo de investigacion: Aplicado

¢ Diseiio de investigacion: descriptivo de casos y controles retrospectivo

Expuestos a DMG

No expuestos a

POBLACION

Expuestos a DMG

controles Sin SDRN

No expuestos a

VI 4 VD

(CAUSA? EFECTO
FACTOR: Diabetes EFECTO: SDRN
gestacional SI (casos) NO (controles)
CON DMG: a b
SIN DMG: c d

Caso: Neonato con SDRN con o sin DMG

Control: Neonato a con SDRN con o sin DMG.
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Variables, operacionalizacion

DEFINICION ESCALA
VARIABL DEFINICION
OPERACION INDICADORES DE
E CONCEPTUAL ,
AL MEDICION
VI intolerancia a los Diagnostico a) Madre con diabetes
: ) carbohidratos que aparece o | consignado en gestacional Cualitativa
Dlabetes . . . . . . . .
‘ se identifica por primera vez | la historia b) Madre sin diabetes nominal
gestacional ' .
durante el embarazo clinica gestacional
Dificultad respiratoria en el
neonato caracterizada por
taquipnea, tirajes, quejido y
VD aleteo nasal de grado Diagnostico
o variable y causada consignado en
Sindrome
_ principalmente por 3 la historia a) Si Cualitativa
de distrés ‘ ‘ _
‘ | entidades: Enfermedad de clinica: EMH, nominal
respiratorio o
membrana hialina (EMH), TTRN, SAM. | b)No
neonatal

Taquipnea transitoria del
recién nacido (TTRN) y
sindrome de aspiracion

meconial (SAM)
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2.2. Poblacion y muestra

Poblacion

La poblacion incluye a todos las gestantes y sus productos de gestacion unica a

término atendidos en el Hospital Regional Docente de Trujillo de enero del 2014 a

diciembre del 2018. La unidad de analisis es la gestante y su neonato, la unidad de

muestra, las historias clinicas de las gestantes y sus neonatos. Se realizé un muestreo

probabilistico tipo aleatorio simple

Para calcular el tamafio de muestra utilizamos la formula para prueba de hipotesis

en estudios de casos y controles no pareado, segiin la OMS 1991 (34), obteniendo

un n=57 tanto para los casos como para los controles.

2.2.1. Criterios de seleccion

e C(Criterios de inclusion

o Neonatos de 37 a 41 semanas de edad gestacional

o

Feto unico.

e Criterios de exclusion

o

o

Neonato pretérmino

Neonato postérmino

Gestacion multiple

Madre con diabetes pregestacional
Historia clinica incompleta
Neonatos derivados de otros centros
Bajo peso al nacer

Madres traumatizadas

Madres afosas y adolescentes
Preeclampsia

Desprendimiento prematuro de placenta
Alteracion del bienestar fetal

Depresion neonatal
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2.3. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

Se solicitd el permiso a la autoridad competente del establecimiento para acceder a la de
base de datos y las historias clinicas de los pacientes previamente seleccionadas mediante un
muestreo aleatorio simple y segln los criterios para la seleccion y exclusion. El instrumento
utilizado fue una ficha de recoleccion de datos validada por la opinion de tres expertos,
acreditando que las variables y el contenido de la ficha tienen relevancia, objetividad,

suficiencia, coherencia, claridad, metodologia y aplicabilidad en la realidad.

2.4. Métodos de analisis de datos

La informacion recogida fue ingresada y procesada en el software SPSS 25.0, y se presenta
en cuadros a través de frecuencias y porcentajes, segun dictan las estadisticas descriptivas. Se
utiliz6 la prueba de Chi? para determinar la significancia considerandio un p<0.05 como una
relacion estadisticamente significativa. Asimismo, se calcul6 el Odds Ratio con un intervalo de

confianza al 95% para analizar la relacion entre las variables.

2.5. Aspectos éticos

El presente trabajo se efectud bajo el respeto a la norma ética en investigacion establecida
en la declaracion de Helsinsky (35), la informacion obtenida es confidencial y solo es accesible
para los investigadores y se utilizd solo para el fin del estudio. Previamente se obtuvo el
consentimiento del comité de investigacion de la facultad de ciencias médicas de la UCV y del

Hospital Regional Docente de Trujillo.
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III. RESULTADOS

Durante el 2014-2018, acontecieron 27545 atendidos en el servicio de Gineco-Obstetricia

del Hospital Regional Docente De Trujillo, se registro6 SDRN en 986 de ellos, lo que resulta en

una frecuencia de 3,58%.

Tabla 1: DMG como factor de riesgo para SDRN en RNT del HRDT del 2014 al 2018.

SDRN No SDRN
Variable
N (%) N (%)
DMG N(%) 10 (17.54) 2 (3.51)
NO DMG N(%) 47 (82.46) 55  (96.49)
TOTAL N(%) 57  (100%) 57 (100)

fuente: base de datos del estudio

OR

IC 95%

Chi?

5.85

1.54 -13.3

5,96

0.043
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Tabla 2: Caracteristicas materno-neonatales por grupo estudiado

caracteristica

casos (n=57)

controles (n=57)

(promedio) (promedio)
Peso al nacer (gramos) 3326.63 3279.82
Edad gestacional (semanas) 38.1 38.7
Edad materna (afios) 23.3 24.8

fuente: base de datos del estudio
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Tabla 3: Causas de SDRN

TOTAL
TIPO DE SDRN
N (%)
TTRN 49  (85.96)
EMH 5 (8.77)
SAM 3 (5.26)
Total SDRN 57 (100)

fuente: base de datos del estudio
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IV.- DISCUSION

La gestacion es una condicion diabetogénica por causas fisioldogicas como el incremento
temporal de hormonas capaces de producir resistencia a la insulina como la gonadotropina
coridnica humana (GCH), el lactégeno placentario humano (LPH), estrogeno y la hormona de
crecimiento placentaria. En el Perti se estima que la diabetes mellitus gestacional (DMG)
complica el 16% de gestaciones (3), esta cifra puede variar en funcidon de varios factores,
principalmente, el estilo de vida de la poblacion. Se ha demostrado que la incidencia de DMG
se reduce de un 28% a 52% con la adopcion de héabitos saludables consistentes en dieta y
ejercicios (23, 24, 25, 26, 27). Lo cual podria disminuir el riego de complicaciones como el
sindrome de distrés respiratorio neonatal (SDRN), patologia de etiologia y severidad variable
cuya frecuencia en el presente estudio es de 3.85% lo cual se asemeja al 2.9% lo reportado por

DI Claros (Chile, 2016) (4).

La DMG es una alteracion del metabolismo de la gestante que resulta en un riesgo
incrementado de multiples complicaciones, maternas y neonatales, incluidas la macrosomia,
indicacion de cesarea, traumas obstétricos, obito fetal, hipoglicemia neonatal, SDRN; cuando
existe un mal control glicémico tardiamente en el embarazo; hasta malformaciones del tubo
neural, renales e intestinales en el neonato, cuando se da en las primeras semanas de
gestacion.(19, 28, 29). De las complicaciones neonatales, el SDRN es una de las mas prevalentes
y potencialmente graves, El riesgo de SDRN se incrementa notablemente en presencia de DMG

(de 2.9 aun 10,8%) (7).

En el presente estudio se encontrdé una relacion estadisticamente significativa entre la
presencia de DMG vy el desarrollo de SDRN, segun la tabla 01 (OR: 5.85, IC 95%: 1.54-13.3,
chi?: 5.96, p: 0.043), resultado similar al encontrado por Vega G (México, 2014), quien encontrd
una relacion significativa, entre la prevalencia de diabetes gestacional y la frecuencia de SDRN
con un OR de 6.8 (IC: 0.796-58.102). (11). Asimismo, Billionnet C, et al (Francia, 2016),
encontré un incremento moderado en los casos de SDRN en madres que padecieron DMG,
respecto a aquellos cuyas madres no presentaron DMG (OR 1.1; 1C95%: 1.0, 1.3) (10). Por su

parte, Forsabach G, et al (México, 2008), encontr6 un incremento estadisticamente significativo
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de la frecuencia de SDRN en aquellos expuestos a DMG, respecto a la poblacion general (10.8%

vs. 2.9%). (7)

Lo antes expuesto estd en concordancia con los hallazgos de Castillo GL (Peru, 2018) quien
reportd una asociacion de riesgo entre la DMG y la taquipnea transitoria del recién nacido
(TTRN) con un OR de 2,76, sin embargo esta relaciéon no fue estadisticamente significativa
(p=0.06) (14). Del mismo modo, Estela JR (Perti, 2017), demostré6 una asociacion con
significancia estadistica entre la DMG y el riesgo de TTRN con un OR de 10.02 (IC al 95% de
1.96 a 50.942.) (15). Ademas, Chacon CE (Peru, 2017), concluy6 que la DMG es un factor de
riesgo para TTRN con un OR de 4.125 (IC al 95% de 1.102 a 15.446, p=0.025) (17). Del mismo
modo, Fung GPG, et al (China, 2014), DMG es un factor independiente que incrementa el riesgo
de TTRN (OR 1.5, 95% C.I. 1.0-2.4. Asimismo, significativamente mas infantes en el grupo de

estudio necesitaron soporte respiratorio: oxigenoterapia, CPAP con y ventilacion mecanica.

Este incremento del riesgo problemas respiratorios en pacientes con DMG puede deberse a
la acumulacion de sustancias oxidantes como el matabolito malondialdehido y el decremento
de enzimas antioxidantes como la catalasa y superoxido dismutasa (29). Asimismo, existe un
significativo retraso fisiologico y bioquimico en infantes de madres diabéticas, por lo que existe
una maduracién pulmonar tardia en fetos de madres con pobre control glicémico (30, 31). La
insulina dificulta la union de la colina con lecitina a pesar de la presencia de cortisol. Aunque
no se afecta la sintesis de lecitina, se altera la sintesis de fosfatidilglicerol, componente
importante del surfactante, cuyo déficit es la causa subyacente de la enfermedad de membrana
hialina (EMH). Luego, la hiperinsulinemia materna en la DMG, retrasa la maduracién pulmonar

y predispone al neonato al SDRN. (28, 29)
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CONCLUSIONES

La diabetes mellitus gestacional es un factor de riesgo para Sindrome de distress
respiratorio neonatal. La DMG incrementa en 5.85 veces el riesgo de SDRN respecto a

los que no lo presentaron.

La causa de sindrome de distress respiratorio neonatal mas frecuente en neonatos a

término es la taquipnea transitoria del recién nacido.
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VI.- RECOMENDACIONES

Se recomienda realizar estudios de cohorte para poder determinar directamente el riesgo

que presupone la DMG para SDRN, mediante un estudio de incidencias.

Se deberia incluir un adecuado control metabdlico en los controles prenatales de toda
gestante, principalmente en aquellas con factores de riesgo como sobrepeso y obesidad
pregestacional ente otros (anexo 2), asi como un tamizaje oportuno para diagnosticar
precozmente los casos de DMG y proporcionarles un manejo adecuado incluyendo farmacos e
intervenciones en el estilo de vida, y asi, lograr un buen control glicémico y no esperar
complicaciones como la macrosomia fetal para procurar un diagndstico. De este modo se podria
evitar el incremento del riesgo de desenlaces neonatales adversos y disminuir la incidencia de

SDRN.
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VIIL.- ANEXOS

ANEXO N° 01

Ficha de recoleccion de datos

L. DATOS GENERALES:

e FEdad materna:

e Peso al nacer:

e Depresion neonatal: SIC ) NO( )
e Ingreso a UCIN: SIC ) NO()
e Distocia de hombro SIC ) NO()

e Otras complicaciones neonatales:

IL DATOS DE LA VARIABLE INDEPENDIENTE:

e Madre con diabetes gestacional: St ()
IlI. DATOS DE LA VARIABLE DEPENDIENTE:
e Enfermedad de membrana hialina:
LEVE( ) MODERADA ( ) SEVERA ( )
e Taquipnea transitoria del recién nacido: Si ()
e Sindrome de aspiracion meconial: Si ()
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ANEXO N° 02
Factores de riesgo de DMG

Sindrome de ovarios poliquistico

Acantosis

Higado Graso

Hipertension esencial o relacionada con el embarazo

Uso de Corticoides

Peso materno al nacer: > 4.1 kilos y/o 9 libras o < de 2.7 kilo y/o 6 libras
Excesivo aumento de peso en el Il y III Trimestre

Antecedentes obstétricos, por ejemplo muerte fetal sin causa aparente.
Edad > 25 afios

Obesidad (IMC >30 Kg/m2), o aumento del 110% del peso ideal
Macrosomia en partos anteriores (>4 Kg),

Antecedentes personales de diabetes gestacional,

Antecedentes de DM en familiares en primer grado

Historia personal de tolerancia anormal de la glucosa
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ANEXO N° 03

Criterios diagnosticos de DMG

Organisation Fasting Glucose 1-h plasma | 2-h plasma | 3-h plasma |
Plasma Challenge glucose glucose glucose
glucose

WHO 1999°* >7.0 75g OGTT Not >7.8 Not

(126 mg/dl) required (140mg/dl) | required

American Congress of | 5.3 100g OGTT | =10.0 >8.6 >7.8

Obstemcans s0d. (95 mg/d 180 mg/dl) |(154 mg/dl) | (140 mg/dl

Gynecologists?'** (95 mg/dl) (180 mg/dl) | (154 mg/dl) | (140 mg/dl)

Canadian Diabetes >5.3 75g OGTT =10.6 >89 Not

Association™*** (95 mg/dl) (190 mg/dl) | (160 mg/dl) | required

IADPSG' ' ###+* >5.1 75¢ OGTT | 2100 >8.5 Not
(92 mg/dl) (180 mg/dl) | (153 mg/dl) | required

*one value s sufficient for diagnosis

** two or more values are required for diagnosis

*** two or more values required for dhagnosis

**%% one value i1s sufficient for diagnosis
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