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En este momento, en que finalmente estamos pau-
latinamente saliendo de la pandemia de enfermedad
por coronavirus 2019 (COVID-19), es importante recor-
dar que esta enfermedad no ha sido la Unica infeccion
con caracteristicas epidémicas que han ocurrido en los
ultimos 50 afos y se han presentado en nuestro pais,
algunas de ellas formando parte de pandemias que
han afectado significativamente la salud y el bienestar
en la poblacion mundial. En este recuento haremos
énfasis en aquellas enfermedades infecciosas que han
mostrado repercusiones sobre la salud reproductiva.

En primer lugar, sefalaremos la infeccion por el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH). Hacia finales
de 1981 se informaron los primeros casos de individuos
aparentemente sin enfermedades de fondo, pero que
desarrollaron infecciones de tipo oportunista, caracte-
risticamente problemas asociados a una inmunodefi-
ciencia. En un periodo relativamente breve de tiempo
(tres afos) se identificé el agente etioldgico de estos
problemas, el cual correspondié a un microorganismo
que previamente no era conocido, un virus de la familia
Retroviridae, que alteraba profundamente al sistema
inmunitario de los individuos infectados y que se deno-
mind VIH. Actualmente sabemos que este virus se
puede transmitir de una madre infectada a su hijo,
in utero, al momento del nacimiento o durante la lac-
tancia, siendo esta transmision vertical la principal via
de contagio en los nifios. En los mas de 40 afos que
hemos convivido con el VIH han ocurrido muchos
avances positivos en el tratamiento de esta infeccion,
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EDITORIAL

pero lo que es mas importante resaltar es que aun se
sigue viviendo la pandemia de la infeccion por el VIH
y que la diseminacion de este virus persiste como un
problema de salud publica mundial.

A finales de la década de 1980 en nuestro pais se
presento la dltima epidemia de sarampion que se tiene
registrada. De 1989 a 1995 se reportaron 89,000,163
casos; el ultimo caso autdctono en el pais se registrd
en 1995. Esta epidemia se caracterizd6 por afectar a
una proporcion alta de individuos adultos. En el caso
de mujeres embarazadas, si bien no se determiné un
riesgo de transmisién vertical, si se hizo evidente la
ocurrencia de casos de mayor gravedad en este grupo
poblacional, con una predisposicién mayor a presentar
complicaciones, principalmente neumonia, que con fre-
cuencia puso en peligro la vida de estas pacientes v,
por lo tanto, también de sus productos. Se observé un
incremento en la incidencia de parto pretérmino en la
embarazadas complicadas con sarampion. Para evitar
el surgimiento de un nuevo brote epidémico de esta
enfermedad es necesario mantener tasas altas de
inmunizacion contra este virus entre la poblacion.

En los primeros afios de la década de 1990 llegé a
México la séptima pandemia de célera, infeccion oca-
sionada por la bacteria Vibrio cholerae, que ocasiona
un cuadro infeccioso intestinal con diarrea severa que
puede llevar a una deshidratacion severa y muerte por
un choque hipovolémico. La séptima pandemia de
colera inicié en 1961 en las margenes del rio Ganges
en India y se propagd hacia los paises de Asia oriental.
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En 1970 se identificaron casos en Africa occidental,
que se extendieron al norte y llegaron hasta ltalia.
Entre 1977 y 1978 se presentaron brotes en Japdn.
Para 1988 se habian reportado casos de cdlera en 30
paises, cifra que para 1989 se incrementd a 35. Para
1991, V. cholerae hizo su reaparicion, después de casi
100 afios de ausencia en el continente americano,
ingresando por Pert y con diseminacion a préactica-
mente a todos los paises de las américas, incluido
México. En nuestro pais el pico de la pandemia de
colera se presento de los afios 1991 a 1995. Desde la
perspectiva de la salud reproductiva, el célera no repre-
senta un problema especial, pero su alta morbilidad y
mortalidad puede afectar a las mujeres en edad repro-
ductiva y embarazadas. Un punto muy importante que
resaltar es que el cdlera llegd a nuestro pais para que-
darse. Actualmente lo podemos considerar como una
infeccion de tipo endémica, que si bien no presenta una
incidencia alta, periédicamente ocurren casos aislados,
como en los afios 2010, 2011 y 2012 en el estado de
Sinaloa y en 2013, en el Distrito Federal, Hidalgo, Vera-
cruz y San Luis Potosi. Actualmente, el célera en el pais
se mantiene bajo control epidemiolégico.

Entre 2009 y 2010 se vivi6 la pandemia de influenza
A H1IN1. Su origen estuvo muy cercano a México, el
sur de los EE.UU., por lo que nuestro pais muy rapi-
damente se vio afectado por esta infeccion viral. En el
mes de mayo del 2009 se identificaron los primeros
casos en México. El agente etioldgico de esta pande-
mia fue una variante del virus de la influenza A, que
contenia material genético de cepas aviar, porcina y
humana. La experiencia en la atencion de los pacien-
tes con influenza A (H1N1) epidémica mostré que
aquellos individuos que evolucionaron con un cuadro
mas severo y que presentaron una mortalidad mayor
fueron pacientes que tenian una condicion médica de
fondo. De estas condiciones, el embarazo se relaciond
con una mayor morbilidad y mortalidad.

Las mujeres embarazadas constituyeron una pobla-
cion vulnerable para la infeccion por el virus de la
influenza A H1N1. La posibilidad de que el feto se viese
afectado fue alta. La infeccidn in utero se tradujo en

muerte fetal temprana (aborto), muerte fetal tardia,
parto pretérmino y restriccion del crecimiento intraute-
rino. Desde el punto de vista obstétrico, el virus de la
influenza H1N1 incrementd la incidencia de abortos,
partos pretérminos y muerte fetal.

A mediados del 2015, médicos de Brasil notaron un
incremento en el ndmero de recién nacidos con micro-
cefalia, casos que se presentaron en las regiones del
pais afectadas por la epidemia del virus del Zika
(VZIK). Para el mes de febrero de 2016 se habian
recopilado en Brasil mas de 4,300 casos de microce-
falia potencialmente relacionados con la infeccién por el
VZIK. Dicho virus se describié por primera vez en 1947,
habiéndose aislado de la sangre de un macaco Rhesus
localizado en el bosque Zika, en Uganda. La enfermedad
por el VZIK en el hombre fue reconocida en Nigeria hacia
el 1953. Este virus fue identificado por primera vez en el
continente americano al inicio del 2015, a partir de su
aislamiento de un brote epidémico de una enfermedad
exantematica ocurrida en Brasil; para diciembre de 2015
el Ministerio de Salud de ese pais estimdé cerca de
1.3 millones de casos sospechosos. En octubre de 2015,
Colombia inform el primer caso autéctono fuera de Bra-
sil, para marzo de 2016 cerca de 51,000 casos sospe-
chosos habian sido reportados en ese pais. Para la mitad
del 2016, el virus se habia diseminado cuando menos a
33 paises del continente americano, incluido México.

Actualmente existe evidencia substancial que indica
que el VZIK se transmite de la madre a su feto. Material
genético del virus se ha identificado en el liquido
amniético de madres cuyos hijos han presentado anor-
malidades cerebrales, y el antigeno viral, asi como ARN
viral, se han encontrado en tejido cerebral de nifios
nacidos con microcefalia y que murieron en el periodo
neonatal. Con estos hallazgos podemos considerar que
el VZIK rapidamente se ha constituido en un agente
infeccioso asociado al desarrollo de defectos congénitos
del sistema nervioso central. Afortunadamente, en nues-
tro pais se han reducido significativamente los casos de
infeccion por el VZIK en la poblacién general, lo que ha
repercutido en una reduccién muy importante en el
numero de casos de infeccion congénita por este virus.
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Introduccion: La encefalopatia hipoxico-isquémica (EHI) moderada-grave secundaria a asfixia perinatal puede afectar a
cualquier drgano, empeorando el prondstico. Objetivo: Evaluar la afectacion renal y multiorgdnica de estos pacientes.
Material y método: Se incluyd a recién nacidos > 35 semanas con EHI moderada-grave tratados con hipotermia activa
entre 2010 y 2020. Se evalud la creatinina en tres periodos: 48-72 horas de vida, entre el 3.0 y 70 dia de vida y del 70 al
28.0 dia de vida. Resultados: Se incluyeron 135 pacientes: 112 con EHI moderada y 23 con EHI grave. Al comparar ambos
grupos, se obtuvieron diferencias significativas a las 48-72 horas y entre 3.0-70 dia de vida. No hubo diferencias al com-
parar el método de hipotermia. Los pacientes con EHI grave presentaron mayor afectacion hemodindmica, respiratoria y
hepadtica. Conclusiones: Neonatos con EHI grave presentan aumento de los niveles de creatinina sérica y mayor afectacion
multiorganica respecto a aquellos con EHI moderada.

Insuficiencia renal. Encefalopatia hipdxico-isquémica. Asfixia perinatal. Afectacion multiorgdnica.

Background: Hypoxic-ischemic encephalopathy (HIE) secondary to perinatal asphyxia can affect any organ, worsening the
prognosis. Objective: To describe renal and multiorgan involvement in moderate-severe HIE. Material and method: Newborns
> 35 weeks diagnosed with moderate-severe HIE who required active hypothermia between 2010-2020 were included. To
assess renal involvement, serum creatinine was measured in three different periods: at 48-72 hours, between the 3rd and
the 7th day, and from the 7th to the 28th day. Results: A total of 135 patients were included, 112 (83%) with moderate and
23 (17%) with severe HIE. Significant differences were obtained when comparing median creatinine levels at 48-72 hours
and between 3-7 days in both groups. There were no differences in creatinine according to the hypothermia method. Patients
with severe HIE presented greater hemodynamic, respiratory, and hepatic involvement. Conclusions: Neonates with severe
HIE present increased serum creatinine levels and greater multi-organ involvement than those with moderate HIE.

Renal failure. Multiorgan involvement. Hypoxic-ischemic encephalopathy. Perinatal asphyxia.
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La encefalopatia hipoxico-isquémica (EHI) modera-
da-grave secundaria a una situacion de asfixia perina-
tal supone la principal causa de dafio neuroldgico en
el recién nacido a término'.

En nuestro medio, a pesar de haber disminuido en
los ultimos afos, la incidencia de la EHI modera-
da-grave se sitlia en torno a 0.5-1 de cada 1,000 recién
nacidos a término'.

Desde la introduccion y generalizacion en paises
desarrollados del tratamiento con hipotermia terapéu-
tica (HT) se ha producido un descenso en las tasas de
muerte y discapacidad neuroldgica grave de estos
pacientes. Este riesgo ha disminuido del 77 al 64%
para la EHI grave y del 52 al 35% para la EHI mode-
rada, en términos de mortalidad y discapacidad grave
a la edad de 18 meses®*“.

La asfixia perinatal, sin embargo, no solo afecta al
sistema nervioso central, sino que puede afectar a
cualquier érgano, empeorando el prondstico de estos
pacientes. Ademas de la afectacion neuroldgica, hace
anos que se describi6 la afectacion extraneural de los
pacientes con EHI, demostrando, a pesar de la poca
homogeneidad de los estudios, que la existencia de
EHI suponia un riesgo de afectacion multiorganica®”.
La inestabilidad hemodinamica puede estar en relacién
tanto con la afectacién hipdxico-isquémica, como con
la necesidad de sedacion y la disminucion de la fre-
cuencia cardiaca de los pacientes en tratamiento con
hipotermia®. La afectacion respiratoria de estos pacien-
tes también ha sido descrita® y ha de ser manejada
con sumo cuidado para evitar el empeoramiento del
prondstico neuroldgico secundario a variaciones en el
diéxido de carbono y en la oxigenacién. En cuanto a
la afectaciéon hepatica, se ha objetivado un aumento
significativo en las transaminasas en pacientes con
EHI'C, El tratamiento adecuado de la coagulopatia y la
plaquetopenia antes del inicio de la hipotermia, la
correccion del pH para la temperatura vy, de la hiper-
tensién pulmonar con 6xido nitrico y sedacion si se
precisa, hacen de la hipotermia un tratamiento en si
mismo no solo seguro sino util para la afectacion sis-
témica de la hipoxia isquemia'.

La afectacion renal es posiblemente la mas dificil de
evaluar. En los ultimos afios los criterios de disfuncion
renal agudo han sido revisados, y hoy en dia se utilizan
clasificaciones especificas como la Neonatal Kidney
Diseases Improving Global Outcomes (KDIGO)', en
la que los criterios son mucho mas sensibles. Estudios
que han utilizado dicha clasificacién cifran la incidencia

de insuficiencia renal aguda en pacientes con EHI
sometidos a hipotermia activa en el 35-39%'%'5, La
afectacion renal se ha relacionado con mayor gravedad
del cuadro asfictico y también parece asociarse al
aumento de mortalidad de estos recién nacidos' 6.
Ademas, la disfuncion renal secundaria al estado asfic-
tico parece aumentar el tiempo de ventilacion meca-
nica, de estancia en cuidados intensivos neonatales y
la mortalidad'®.

Respecto a las cifras de creatinina, los pacientes con
EHI tienen valores aumentados de creatinina respecto a
controles sanos y este aumento parece ser directamente
proporcional a la gravedad de la encefalopatia'”.

Aligual que ocurre con el prondstico neuroldgico, un
reciente metaanalisis ha demostrado un efecto protec-
tor de la hipotermia activa a nivel renal, con una dis-
minucién de la incidencia de disfuncién renal agudo
(relative risk [RR]: 0.81; intervalo de confianza del 95%
[IC95%]: 0.67-0.98).

Sin embargo, son escasos los estudios que evaluan
la funcion renal en el recién nacido con EHI sometido
a tratamiento con hipotermia activa, por ello el objetivo
principal de este trabajo es evaluar la afectacion renal
de los pacientes con EHI moderada-grave sometidos
a hipotermia activa. Los objetivos secundarios son
relacionar el grado de afectacion renal con el grado de
afectacion neuroldgica y evaluar la afectacion multior-
ganica en pacientes con EHI moderada-grave.

Estudio observacional, retrospectivo y unicéntrico
realizado en un hospital de nivel 1lIC'"® que incluye a
pacientes de edad gestacional mayor o igual a 35
semanas con diagndstico de EHI moderada o grave
sometidos a tratamiento con hipotermia activa desde
el 1 de enero de 2010 al 31 de diciembre de 2020. El
estudio fue aprobado por el comité de ética de dicho
hospital.

Se defini6 como recién nacidos con EHI modera-
da-grave aquellos que cumplian al menos un indicador
del criterio 1y 2, y obligatoriamente el criterio 3%°;

— Criterio 1. Datos perinatales de riesgo (evento hipoxi-
co-isquémico centinela, registro cardiotocografico
sugestivo de riesgo de pérdida de bienestar fetal).

— Criterio 2. Indicadores de asfixia perinatal: pH de
corddn o en su defecto del recién nacido en la pri-
mera hora de vida < 7 con déficit de bases > —16,
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Apgar a los 10 minutos < 5 y necesidad de reanima-

cion neonatal durante mas de 10 minutos.

— Criterio 3. Sindrome de disfuncién neuroldgica ma-
nifestada como disminucidén del nivel de consciencia
(letargia, estupor o coma) con o sin crisis epilépticas
dentro de las primeras 6 horas de vida.

Se excluyeron del estudio pacientes con presencia
de malformaciones mayores, menos de 72 horas de
hipotermia activa, encefalopatia no secundaria a asfi-
xia perinatal, presencia de malformacion nefro-urol6-
gica y aquellos con exitus en los primeros 7 dias de
vida. Asi mismo, se excluyeron a los recién nacidos
con antecedentes maternos de enfermedad renal que,
potencialmente, pudiese afectar a la determinacién de
creatinina del recién nacido.

Para definir el grado de encefalopatia se utilizé la
escala de Garcia-Alix?'. Para definir la afectacion
hemodinamica se tuvo en cuenta la necesidad de al
menos un inotrépico o la presencia de hipertension
pulmonar medida con ecocardiografia, para la respi-
ratoria la necesidad de ventilacién mecénica invasiva
o de fraccion inspirada de oxigeno (FiO,) mayor al
40%, para la hepatica el aumento de los valores de
ratio internacional normalizado (INR), bilirrubina y
transaminasas, para la hematoldgica la presencia de
plaguetopenia y/o la necesidad de transfusiéon de
hemoderivados'?2,

Para evaluar la afectacion renal, ante la falta de vali-
dacion de otros biomarcadores como la cistatina C en
neonatos y su uso poco generalizado, se ha utilizado
la creatinina sérica (realizada mediante el método de
Jaffé cinético estandarizado a espectrometria de
masas por dilucién isotdpica). Se ha registrado en tres
periodos diferentes: a las 48-72 horas de vida, entre el
3.0y 7.° dia de vida y del 7.° al 28.° dia de vida; se ha
valorado su evolucidn y relacionado con el grado de
encefalopatia y método de hipotermia.

La HT se realizd inicialmente mediante hipotermia
cerebral selectiva Olympic Cool-Cap®, y a los dos afios
de inicio del programa de HT se afadié hipotermia cor-
poral total servocontrolada con Tecotherm Neo®. Ambos
dispositivos fueron utilizados conjuntamente durante
tres afios. Posteriormente, desde finales del afio 2014 y
hasta la actualidad, solo se utilizd hipotermia corporal
Tecotherm Neo®. Durante los afios en que coexistieron
ambos dispositivos, la eleccién de uno u otro se realiz6
en funcién de la disponibilidad del equipo y la preferen-
cia del neonatdlogo de guardia. Durante el tratamiento

con hipotermia cerebral selectiva se mantuvo una tem-
peratura rectal objetivo de 34.5 + 0.5 °C, manteniendo
un enfriamiento cerebral mayor (alrededor de 28 °C en
la superficie craneal) y con el dispositivo de hipotermia
corporal total se mantuvo una temperatura rectal obje-
tivo de 33.5 °C; en ambos casos la duracion del trata-
miento fue de 72 horas con un recalentamiento lento
posterior (0.2-0.5 °C/h). Durante el tratamiento con hipo-
termia todos los recién nacidos recibieron sedoanalge-
sia con opiaceos (fentanilo o cloruro mérfico) para
control de la incomodidad térmica.

Las variables cuantitativas se resumen con medianas
y rangos intercuartilicos, las categdricas con porcentajes
y frecuencias absolutas. El andlisis bivariante se realizd
con U de Mann-Whitney para variables cuantitativas y
con Chi cuadrada para variables cualitativas. Se estable-
cio significacion estadistica en p < 0.05. Para el analisis
multivariante, se realizaron modelos de efectos mixtos
evaluando el impacto de la afectacién neuroldgica en la
evolucion de los valores de creatinina en tres puntos
temporales (48-72 horas, 3-7 dias y mas de 7 dias).

Durante el tiempo de estudio se recogieron
155 pacientes con diagndstico inicial de EHI modera-
da-grave. Excluyéndose posteriormente nueve pacien-
tes que presentaron malformaciones congénitas
mayores, siete pacientes que fallecieron durante la pri-
mera semana de vida y cuatro que presentaban edad
gestacional < 35 semanas. Incluyendo finalmente en el
estudio a 135 pacientes.

De los 135 pacientes incluidos en el estudio,
112 (83%) presentaron EHI moderada y 23 EHI grave
(17%). Los pacientes con EHI grave presentaron pun-
tuaciones de Apgar al minuto y a los cinco minutos
menores que los pacientes con EHI moderada y pre-
cisaron reanimacion avanzada (intubacion, masaje car-
diaco o adrenalina) de manera mas frecuente. Ademas,
la entrada en hipotermia fue mas precoz en los pacien-
tes con EHI grave. En la tabla 1 se resumen las varia-
bles generales y perinatales en funcién del grado de
EHI y para el total de la muestra.

En cuanto a la afectacion multisistémica, 68 pacien-
tes (50.4%) presentaron afectacion hemodinamica y
80 (59.3%) respiratoria. Ademas, se ha observado
mayor afectacion hemodinamica y respiratoria en los
pacientes con EHI grave, asi como valores superiores
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de INR vy transaminasas, con diferencias estadistica-
mente significativas. Sin embargo no se han encontrado
diferencias en la afectacién hematoldgica (Tabla 2).

En cuanto a la afectacion renal, la mediana de crea-
tinina del total de la muestra fue 0.59 mg/dl a las
48-72 horas (0.41-0.89), 0.53 mg/dl (0.38-0.81) entre
los 3y los 7 dias de vida y 0.37 mg/dI (0.27-0.5) a partir
de la semana de vida. Al comparar ambos grupos se
obtuvieron valores superiores de creatinina (mg/dl) en
el grupo de EHI grave frente al grupo de EHI moderada
alas 48-72 horas y entre el 3.° y 7.° dia con diferencias
estadisticamente significativas (Tabla 3, Figs. 1y 2).

Del total de pacientes, se obtuvieron valores de crea-
tinina a partir de la semana de vida en 58 (45 del grupo
de encefalopatia moderada y 13 del grupo de encefa-
lopatia grave), sin diferencias significativas entre ambos
grupos.

Seis de los pacientes (4.5%) precisaron técnicas
continuas de depuracion extrarrenal, hemofiltracion en
todos los casos, sin diferencias significativas entre los
grupos a estudio (p = 0.280); 4 (3.5%) en el grupo de
EHI moderada vs. 2 (8.7%) en el grupo de EHI grave.

Del total de la muestra, 97 pacientes fueron some-
tidos a hipotermia corporal total (72%) y 38 pacientes
a hipotermia cerebral selectiva (28%). No se objetiva-
ron diferencias significativas en los valores de creati-
nina (mg/dl) en los tres periodos de estudio entre
ambos grupos de tratamiento: 0.69 (0.42-1.02) en cor-
poral total vs. 0.58 cerebral selectiva (0.41-0.88) a las
48-72 horas (p = 0.436); 0.58 (0.40-0.97) vs. 0.51 (0.34-
0.76) entre el 3.°y 7.2 dia (p = 0.372); 0.36 (0.27-0.55)
vs. 0.37 (0.23 vs. 0.60) entre el 7.° y 28.° dia de vida
(p = 0.893)

En el modelo de efectos mixtos (Tabla 4) se encon-
traron diferencias significativas en el descenso de las
cifras de creatinina, de tal forma que los pacientes con
encefalopatia grave tuvieron cifras de creatininas supe-
riores y durante mas tiempo respecto a los pacientes
con encefalopatia moderada, una vez ajustados los
resultados por edad gestacional y sexo (OR: 1.2;1C95%:
1.03-1.43; p = 0.022).

El presente estudio pretende evaluar la afectacion
multiorganica de los pacientes con EHI modera-
da-grave sometidos a hipotermia activa, con especial
atencion en la afectacion renal. Se objetiva aumento
de niveles de creatinina en muchos de ellos, siendo
més elevado y prolongado en los pacientes con EHI

grave. Ademas se objetiva mayor afectacion hemodi-
namica, respiratoria y hepatica.

A pesar de conocer que la afectacién renal en pacien-
tes con EHI moderada-grave supone un peor pronds-
tico, con aumento de la gravedad del cuadro asfictico y
mayor mortalidad de estos pacientes, se trata de una
entidad poco estudiada en la literatura’,

Una de las dificultades para la valoracion de la fun-
cion renal es el método de andlisis de esta. La creatinina
sérica del recién nacido presenta una serie de limitacio-
nes propias. Por un lado, la creatinina al nacimiento se
ve influenciada por la creatinina materna. Ademas, la
composicion del plasma del neonato (menos albimina,
mas bilirrubina) puede afectar al valor de creatinina
sérica. Y, por ultimo, en los neonatos no se produce
secrecion tubular activa, pero si reabsorcion tubular, por
lo que el aclaramiento de creatinina no refleja comple-
tamente el filtrado glomerular?324,

Aunque otros biomarcadores como la cistatina C pare-
cen ser mejores evaluadores del dafio renal, aun no estan
suficientemente validados en neonatos y, la realidad es
que, hoy en dia, la creatinina sérica continda siendo el
método més utilizado en la practica clinica?®2°.

En este sentido, una reciente revision sistematica®
incluye 13 trabajos que analizan los valores de creati-
nina sérica durante la primera semana de vida en
neonatos con EHI sometidos a HT. En nuestro estudio,
debido a la influencia materna en los valores de crea-
tinina en las primeras horas de vida®?7, decidimos no
evaluar dichos resultados. No obstante, en la citada
revision® se pone de manifiesto que ya en las primeras
horas de vida existen valores de creatinina significati-
vamente mas altos en neonatos con EHI respecto a
neonatos sanos. Con el paso de los dias, al igual que
en nuestro estudio, se objetiva una tendencia decre-
ciente de dichos valores, pero con cifras superiores a
neonatos sanos.

Solo dos de estos trabajos, los de Sarkar et al." y
Gupta et al.?%, relacionan las cifras de creatinina con
la gravedad de la encefalopatia, encontrando mayor
gravedad asfictica en pacientes con insuficiencia renal
aguda. Esto concuerda con nuestros resultados, en los
que los pacientes con EHI grave presentan cifras sig-
nificativamente superiores a los EHI moderada tanto a
las 48-72 horas como entre el tercer y séptimo dia de
vida. Hay otros estudios como el de Alsina et al.?*
donde también se constatan valores de creatinina
sérica mas elevados a las 72 horas en pacientes con
EHI grave respecto a EHI moderada.

En cuanto al método de hipotermia, pocos estudios
comparan los valores de creatinina en funcion del
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Tabla 1. Variables generales y perinatales en funcién del grado de EHI y para el total de la muestra

e — s

Sexo masculino” 60 (53%)

Peso al nacimiento (gramos)™ 3,000 (2,700-3,355)

Parto instrumental/cesarea” 91 (81.3%)

Apgar 17 4 (2-6)

Apgar 5™ 6 (5-7)

pH al nacimiento? 6.98 (6.89-7.21)

Reanimacion avanzada” 60 (53.6%)

Horas de vida entrada HT™ 6 (4.5-7.11)

Temperatura ingreso (°C)"™ 34.5 (33.7-35.2)

Edad gestacional (semanas)™ 39.4 (38.0-40.5)

Método de hipotermia: CT 80 (71%)

“Las variables cualitativas se expresan como frecuencias absolutas (porcentaje).
""Las variables cuantitativas se expresan como mediana (p25-p75).
CT: corporal total; EHI: encefalopatia hipoxico-isquémica; HT: hipotermia terapéutica.

Tabla 2. Afectacion multiorganica

10 (43%) 70 (52%)
3,000 (2,600-3,400) 3,000 (2,700-3,360) 0.83
20 (83%) 111 (82.2%) 0.76
2 (0-3.5) 3.5 (2-5) < 0.001
4 (2-6) 6 (4-7) < 0.001
6.90 (6.80-7.06) 6.98 (6.86-7.17) 0.35
21 (91.3%) 81 (60%) < 0.001
4 (2.5-5) 5.5 (4-7) < 0.001
34 (33-35) 34.5 (33.5-35.2) 0.069
38.8 (36.8-40.2) 0.078
17 (74%) 97 (72%) 0.809

I T e T N

Afectacion hemodindmica

Soporte inotropico/HTP* 48 (42.9%)

Afectacion respiratoria

VMC/VAFO/Fi0, > 40" 58 (51.8%)

Afectacion hepatica

INR méaximo™ 1.57 (1.3-2.63)
ALT (U/)™ 30 (18-87.5)
AST (U/I)™ 58 (39-88)
BRB directa (mg/dI)” 0.5 (0.4-0.9)

Afectacion hematolégica
Plaguetas minimas (plaquetas x10° 1)
Necesidad de transfusion®

148 (72-190)
55 (49.1%)

“Las variables cualitativas se expresan como frecuencias absolutas (porcentaje).
“Las variables cuantitativas se expresan como mediana (p25-p75).

20 (87%) 68 (50.4%) < 0.001

22 (95.7%) 80 (59.3%) < 0.001
2.04 (1.47-2.4) 1.6 (1.3-2.1) 0.048
78 (37.5-204.5) 34 (19-108) < 0.001
136 (68.5-228.5) 62 (40-98) < 0.001
0.6 (0.5-0.85) 0.6 (0.4-0.9) 0.278
93 (56-175) 145 (65.5-188.5) 0.165
14 (60.9%) 69 (51%) 0.363

ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; BRB: bilirrubina; EHI: encefalopatia hipoxico-isquémica; HTP: hipertension pulmonar; INR: ratio
internacional normalizado; VAFO: ventilacion de alta frecuencia; VMC: ventilacion mecénica convencional.

método empleado. Sarkar et al.?® y Selewski et al.’s
comparan los valores de creatinina sérica en pacientes
tratados con hipotermia cerebral selectiva y con hipo-
termia corporal total, sin encontrar diferencias signifi-
cativas entre ambos, en la misma linea de los resultados
obtenidos en la revision sobre la hipotermia activa en
la EHI?® y en nuestro estudio. Sin embargo, a pesar de
no encontrar diferencias significativas entre ambos
grupos, en nuestra muestra se objetiva una tendencia
a menor cifra de creatinina en el grupo de hipotermia

cerebral selectiva en la primera semana de vida,
pudiendo relacionarse con una mayor perfusion renal
en tratamiento con Cool-Cap® respecto a hipotermia
corporal total, igualandose los valores a partir de la
semana de vida.

En la actualidad existe controversia en cuanto a los
criterios de insuficiencia renal aguda (IRA) en neona-
tos. Aunque en los Ultimos afos han aparecido clasifi-
caciones como la Neonatal KDIGO'™, hay trabajos que
indican que su sensibilidad sigue siendo insuficiente®.
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Valores de creatinina (mg/dl) en los tres periodos de estudio

48-72 horas (n = 113) 0.59 (0.41-0.89)
3-7 dias (n = 89) 0.53 (0.38-0.81)
> 7 dias (n = 58) 0.37 (0.27-0.55)

EHI: encefalopatia hipoxico-isquémica.

Valores de creatinina sérica (mg/dl)

0,83

0,37

48-72 horas 3-7 dias >7dias

—e—EHI moderada —e—EHI grave

Evoluciones medianas de creatininas segin el
grado de encefalopatia.
EHI: Encefalopatia hipdxico-isquémica.

Teniendo en cuenta que los nuevos criterios de IRA
(KDIGO) se basan, ademas de en la disminucion del
ritmo de diuresis, en la elevacién proporcional de crea-
tinina respecto a la creatinina basal y que los recién
nacidos presentan una disminucién fisioldgica de
dichos valores durante los primeros dias de vida, estos
criterios pueden suponer un infradiagnéstico. Ademas,
los pacientes con EHI tienen valores mas elevados de
creatinina al nacimiento respecto a recién nacidos
sanos, por lo que necesitarian un incremento absoluto
mayor de las cifras de creatinina para cumplir los cri-
terios de IRA, pudiendo aumentar el infradiagnostico?®.
Por ello, otros métodos basados en un descenso mas
lento de lo esperado de dichos valores puede suponer
una mejora en el diagndstico de IRA en estos pacien-
tes?®. En nuestro caso, dado que se trata de un estudio
retrospectivo, con limitaciones para obtener valores
exactos de diuresis, no pudimos utilizar dichas defini-
ciones de insuficiencia renal aguda. En este sentido, y
aunque este estudio permite conocer los valores de
creatinina y su evolucién, son necesarios estudios
prospectivos que evallen dichas y otras posibles defi-
niciones de dafio renal agudo.

0.57 (0.41-0.84) 0.83 (0.52-1.42) <0.01
0.47 (0.32-0.68) 0.74 (0.54-1.07) <0.01
0.37 (0.25-0.54) 0.36 (0.27-0.69) 0.8

Mas alla de los resultados obtenidos, es importante
remarcar que solo el 51% (58) de los pacientes de
nuestro estudio tenia registrados valores de creatinina
mas alla de la primera semana de vida, lo que demues-
tra que la afectacion renal sigue siendo insuficiente-
mente estudiada y seguida en estos pacientes. Teniendo
en cuenta nuestros resultados y experiencia, se podria
recomendar realizar un plan integral para seguimiento
de la funcidn renal de los pacientes con EHI; especial-
mente aquellos con valores de creatinina elevados al
alta, necesidad de técnicas de depuracién extrarrenal
y pacientes con afectacion neurolégica grave.

Respecto a la afectacion multiorganica, aunque es
conocida y estudiada en pacientes con EHI, escasos
estudios relacionan la gravedad de la EHI con dicha
afectacion. En nuestro estudio encontramos una rela-
cion estadisticamente significativa entre la gravedad
de la encefalopatia y la afectacién hemodinamica,
respiratoria y hepatica, evidencidandose que los
pacientes con mayor gravedad del cuadro asfictico
presentan mayor afectacion multiorganica, al igual
que se observa en el estudio de Alsina et al®?. Sin
embargo en nuestro estudio no se objetivaron diferen-
cias en la afectacion hematoldgica segun el grado de
encefalopatia. Recientes trabajos?>3%3! demuestran
asociacion entre la afectacion multiorgénica y peores
resultados tanto desde el punto de vista de mortalidad
como de neurodesarrollo. Se proponen escalas que
ayuden a predecir y optimizar el manejo de este grupo
de pacientes.

El presente estudio muestra varias limitaciones,
como su disefio unicéntrico y retrospectivo; es posible
que haya pérdida de informacion, que se ha intentado
subsanar con una revisién exhaustiva de las historias
de los recién nacidos. Como se ha comentado, al tra-
tarse de un estudio retrospectivo, otra de las limitacio-
nes del estudio es la dificultad de aplicar la definicidn
de IRA mas aceptada en la actualidad. Ademas, para
poder evaluar de forma mas completa la funcion renal
faltarian datos acerca de la funcién tubular. Por otro
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Tiempo desde inicio hipotermia

Figura 2. Valores de creatinina (mg/dL) y tendencia a través de una recta de regresion. Linea azul: EHI grave; linea

roja: EHI moderada

Tabla 4. Factores independientes relacionados con la
evolucion de creatinina (mg/dL). Modelo lineal de
efectos mixtos

Tiempo* 0.87 (0.82-0.92) 0.014
Edad gestacional (semanas)’ 0.97 (0.94-0.99) < 0.001
Sexo* 1.2 (1.06-1.38) 0.137
Grado de encefalopatia® 1.2 (1.03-1.43) 0.022

*Tiempo: OR ajustado de tiempo desde el primer registro de creatinina.
"Edad gestacional: OR ajustado de edad gestacional en semanas.

*Sexo: OR ajustado de sexo femenino.

$Grado de encefalopatia: OR ajustado de encefalopatia grave, respecto a
moderada.

IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio.

lado, un ndmero importante de los recién nacidos inclui-
dos presentaron un seguimiento escaso de la funcion
renal, especialmente a partir de la semana de vida. Por
ultimo, segun lo descrito en previamente, otra de las
limitaciones del estudio es el empleo de creatinina
sérica como parametro para evaluar la funcién renal,
esto es debido a su empleo sistematico en la practica
clinica habitual, suponiendo una limitaciéon menor.

A pesar de dichas limitaciones, este trabajo supone
uno de los estudios con mayor tamafio muestral cen-
trados en la evaluacion multiorganica de la EHI. Méas
aun a nivel de la evaluacion renal, a menudo olvidada
en este grupo de pacientes. Nuestros resultados refle-
jan la situacion actual de dicha afectacion, suponiendo
un punto de partida para, en el futuro préximo, llevar a
cabo un estudio prospectivo que permita conocer de
una manera mas completa la afectacién renal de estos
pacientes y poder protocolizar su seguimiento.

Conclusiones

Segun este estudio, un elevado porcentaje de neo-
natos con EHI moderada-grave presenta aumento de
los niveles de creatinina sérica, siendo mas elevado y
prolongado en el tiempo en los pacientes con EHI
grave. Esto puede significar una mayor afectacion renal
en estos pacientes, como ocurre en el caso de la afec-
tacion hemodinamica, respiratoria y hepatica.

Se necesita un mayor seguimiento de la afectacion
renal en pacientes con EHI, asi como unos criterios
estandarizados para el diagndstico de IRA en este
grupo de edad y estudios que evallen esta afectacion
a largo plazo.



Perinatol Reprod Hum. 2023;37(1)

La presente investigacion no ha recibido ninguna
beca especifica de agencias de los sectores publicos,
comercial o con animo de lucro.

Los autores declaran no

tener conflicto de

intereses.

Proteccion de personas y animales. Los autores
declaran que para esta investigacion no se han reali-
zado experimentos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran
que en este articulo no aparecen datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento infor-
mado. Los autores declaran que en este articulo no
aparecen datos de pacientes.

10.

. Arnadez J, Garcia-Alix A, Arca G, Caserio S, Valverde E, Moral MT, et al.

Population-based study of the national implementation of therapeutic
hypothermia in infants with hypoxic-ischemic encephalopathy. Ther
Hypothermia Temp Manag. 2018;8(1):24-9.

. Tagin MA, Woolcott CG, Vincer MJ, Whyte RK, Stinson DA. Hypothermia

for neonatal hypoxic ischemic encephalopathy. Arch Pediatr Adolesc
Med. 2012;166(6):558-66.

. Azzopardi D, Strohm B, Marlow N, Brocklehurst P, Deierl A, Eddama O,

et al. Effects of hypothermia for perinatal asphyxia on childhood outco-
mes. N Engl J Med. 2014;371(2):140-9.

. Edwards AD, Brocklehurst P, Gunn AJ, Halliday H, Juszczak E, Levene M,

et al. Neurological outcomes at 18 months of age after moderate hypo-
thermia for perinatal hypoxic ischaemic encephalopathy: synthesis and
meta-analysis of trial data. BMJ. 2010;340(feb09 3):c363-c363.

. Phelan JP, Ahn MO. Intrapartum fetal asphyxial brain injury with absent

multiorgan system dysfunction. J Matern Fetal Med. 1998;7:19-22.

. Shah P, Riphagen S, Beyene J, Perlman M. Multiorgan dysfunction in

infants with post-asphyxial hypoxic-ischaemic encephalopathy. Arch Dis
Child Fetal Neonatal Ed. 2004;89(2):F152-5.

. Hankins GDV, Koen S, Gei AF, Lopez SM, van Hook JW, Anderson GD.

Neonatal organ system injury in acute birth asphyxia sufficient to result
in neonatal encephalopathy. Obstet Gynecol. 2002;99(5):688-91.

. Habib S, Saini J, Amendoeira S, McNair C. Hemodynamic instability in

hypoxic ischemic encephalopathy: More than just brain injury-understanding
physiology, assessment, and management. Neonatal Netw. 2020;
39(3):129-36.

. Szakmar E, Jermendy A, EI-Dib M. Respiratory management during the-

rapeutic hypothermia for hypoxic-ischemic encephalopathy [published
correction appears in J Perinatol. 2019 Apr&. J Perinatol. 2019;39(6):763-73.
Choudhary M, Sharma D, Dabi D, Lamba M, Pandita A, Shastri S. He-
patic dysfunction in asphyxiated neonates: prospective case-controlled
study. Clin Med Insights Pediatr. 2015;9:1-6.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

. Roka A, Vasarhelyi B, Bodrogi E, Machay T, Szabé M. Changes in la-

boratory parameters indicating cell necrosis and organ dysfunction in
asphyxiated neonates on moderate systemic hypothermia. Acta Paedia-
tr. 2007;96(8):1118-21.

. Selewski DT, Charlton JR, Jetton JG, Guillet R, Mhanna MJ, Askenazi DJ,

et al. Neonatal acute kidney injury. Pediatrics. 2015;136(2):e463-73.

. Selewski DT, Jordan BK, Askenazi DJ, Dechert RE, Sarkar S. Acute

kidney injury in asphyxiated newborns treated with therapeutic hypother-
mia. J Pediatr. 2013;162(4):725-9.e1.

. Sarkar S, Askenazi DJ, Jordan BK, Bhagat I, Bapuraj JR, Dechert RE,

et al. Relationship between acute kidney injury and brain MRI findings in
asphyxiated newborns after therapeutic hypothermia. Pediatr Res.
2014;75(3):431-5.

. Mok TYD, Tseng MH, Lee JC, Chou YC, Lien R, Lai MY, et al. A retros-

pective study on the incidence of acute kidney injury and its early pre-
diction using troponin-I in cooled asphyxiated neonates. Sci Rep. 2020;10:
15682.

. Patel A, Sharma D, Shastri S, Sharma P. Acute renal failure in critically

il newborns increases the risk of death: a prospective observational study
from India. J Matern Neonatal Med. 2016;29(17):2878-82.

. Gupta BD, Sharma P, Bagla J, Parakh M, Soni JP. Renal failure in as-

phyxiated neonates. Indian Pediatr. 2005;42(9):928-34.

. Van Wincoop M, de Bijl-Marcus K, Lilien M, van den Hoogen A, Groe-

nendaal F. Effect of therapeutic hypothermia on renal and myocardial
function in asphyxiated (near) term neonates: A systematic review and
meta-analysis. PLoS One. 2021;16(2):e0247403.

. Rite Gracia S, Fernandez Lorenzo J.R. Niveles asistenciales y recomen-

daciones de minimos para la atencion neonatal. An Pediatr (Barc).
2013;79(1):51.e1-51.e11.

Blanco D, Garcia-Alix A, Valverde E, Tenorio V, Vento M, Cabafias F.
Neuroproteccion con hipotermia en el recién nacido con encefalopatia
hipéxico-isquémica. Guia de estandares para su aplicacion clinica. An
Pediatr (Barc). 2011;75(5):341.e1-341.e3420.

Garcia-Alix A, Martinez Biarge M, Arndez J, Valverde E, Quero J. Asfixia
intraparto y encefalopatia hipdxico-isquémica. Protocolos AEPED [Inter-
net]. Asociacién Espafiola de Pediatria. Disponible en: https://www.ae-
ped.es/sites/default/files/documentos/26.pdf

Alsina M, Martin-Ancel A, Alarcon-Allen A, Arca G, Gaya F, Garcia-Alix A.
The severity of hypoxic-ischemic encephalopathy correlates with multiple
organ dysfunction in the hypothermia era. Pediatr Crit Care Med.
2017;18(3):234-40.

Jetton JG, Boohaker LJ, Sethi SK, Wazir S, Rohatgi S, Soranno DE,
et al.; on behalf of the Neonatal Kidney Collaborative (NKC). Incidence
and outcomes of neonatal acute kidney injury (AWAKEN): a multicentre,
multinational, observational cohort study. Lancet Child Adolesc Health.
2017;1:184-94.

Jetton JG, Askenazi DJ. Acute kidney injury in the neonate. Clin Perina-
tol. 2014;41(3):487-502.

Borloo N, Smits A, Thewissen L, Annaert P, Allegaert K. Creatinine trends
and patterns in neonates undergoing whole body hypothermia: A syste-
matic review. Children (Basel). 2021;8(6):475.

Gupta C, Massaro AN, Ray PE. A new approach to define acute kidney
injury in term newborns with hypoxic ischemic encephalopathy. Pediatr
Nephrol. 2016;31:1167-78.

Durkan AM, Alexander RT. Acute kidney injury post neonatal asphyxia.
J Pediatr. 2011;158(2 Suppl.):29-33.

Sarkar S, Barks JD, Bhagat I, Donn SM. Effects of therapeutic hypother-
mia on multiorgan dysfunction in asphyxiated newborns: whole-body
cooling versus selective head cooling. J Perinatol. 2009;29(8):558-63.
Jacobs SE, Berg M, Hunt R, Tarnow-Mordi WO, Inder TE, Davis PG.
Cooling for newborns with hypoxic ischaemic encephalopathy. Cochrane
Database Syst Rev. 2013;2013(1):CD003311.

Yan ES, Chock VY, Bonifacio SL, Dahlen A, Guimaraes CV, Altit G, et al.
Association between multi-organ dysfunction and adverse outcome in
infants  with  hypoxic ischemic encephalopathy. J Perinatol.
2022;42(7):907-13.

Sweetman DU, Strickland T, Isweisi E, Kelly L, Slevin MT, Donoghue V,
et al. Multi-organ dysfunction scoring in neonatal encephalopathy (MODE
Score) and neurodevelopmental outcomes. Acta Paediatr. 2022;111(1):
93-8.



E ’ '.) Check for updates

PEerINATOLOGIA Y REPRODUCCION HUMANA PERMANYER

ARTICULO ORIGINAL

Factores de riesgo asociados a falla en la extubacion en pacientes
prematuros en la unidad de cuidados intensivos neonatales
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Resumen

Antecedentes: En la unidad de cuidados intensivos neonatales el 47% de prematuros requieren ventilacion mecanica (VM),
cuyo uso prolongado se asocia con secuelas a largo plazo. Objetivo: Identificar los factores de riesgo para falla en la ex-
tubacién en prematuros. Material y métodos: Estudio de casos y controles; se tomd como casos las extubaciones fallidas
(EF) y como controles las extubaciones exitosas (EE). El fracaso de la extubacion se definié como la reintubacidn dentro de
las primeras 72 horas. Resultados: El 46% de prematuros ingresados requirio VM. Se presentaron 12 EF y 27 EE. La pro-
porcion de EF fue del 31%. La VM mas de 7 dias fue del 17% en los casos y del 11% en los controles (OR: 0.6; IC 95%:
0.09-4.32; p = 0.634). La principal causa de reintubacion fue por apnea (50%). Conclusiones: Los pardmetros establecidos
para este estudio no se determinaron como factores de riesgo para extubacion fallida. Debido a los numeros de casos en
este estudio, no podemos identificar un buen valor de corte para los factores de riesgo y predictores. Se requieren mds
estudios a gran escala para confirmar nuestros hallazgos y determinar los valores de corte.
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Risk factors associated with extubation failure in premature patients in the neonatal
intensive care unit

Abstract

Background: In the neonatal intensive care unit, 47% of premature infants require mechanical ventilation (MV); its prolonged
use is associated with long-term sequelae. Objective: To identify the risk factors for extubation failure in premature infants.
Material and methods: Case-control study, taking failed extubations (FE) as cases and successful extubations (SE) as
controls. Extubation failure was defined as reintubation within the first 72 hours. Results: 46% of hospitalized premature infants
required MV; twelve FE and 27 SE were presented. The proportion of FE was 31%. MV over 7 days was 17% in cases and
11% in controls (OR: 0.6; 95%ClI: 0.09-4.32; p = 0.634). The main cause of reintubation was apnea (50%). Conclusions: The
parameters established for this study were not determined as risk factors for failed extubation. Due to the case numbers in
this study, we are unable to identify a good cut-off value for risk factors and predictors. More large-scale studies are required
to confirm our findings and determine cut-off values.

Keywords: Prematurity. Extubation. Mechanical ventilation.
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La ventilacion mecanica (VM) es una terapia de so-
porte vital necesaria en el 30 a 64% de los pacientes
que ingresan a una unidad de cuidados intensivos
neonatales (UCIN). Los prematuros comunmente re-
quieren VM después del nacimiento para mantener una
oxigenacion y ventilacién adecuadas. La coexistencia
de inmadurez pulmonar, esfuerzo respiratorio débil,
pared toracica excesivamente décil y deficiencia de
surfactante a menudo contribuyen a la dependencia de
la VM durante los primeros dias 0 semanas después
del nacimiento’. Se recomienda extubar al paciente tan
temprano como sea posible, seguin su curso clinico y
cuando reviertan las causas que condujeron a la ne-
cesidad de soporte ventilatorio®.

La extubacién temprana y exitosa del recién nacido
ventilado es una forma importante de reducir la lesion
pulmonar inducida por el ventilador, la sepsis y la du-
racion de la estadia®. La extubacion de los pacientes
no es siempre exitosa y la literatura sefala que apro-
ximadamente el 22% falla ese proceso y requieren ser
reintubados. Se define extubacion fallida (EF) cuando
es necesaria la reintubacion dentro de las 72 horas
posteriores de una extubacion programada’.

La reduccion de la necesidad y la duracion de la VM
invasiva pueden mejorar potencialmente el resultado
de los recién nacidos prematuros. Este objetivo puede
lograrse mediante el uso de soporte ventilatorio no
invasivo, y en los pacientes intubados, reduciendo la
duracion de la VM mediante una extubacién satisfac-
toria lo antes posible*. En la actualidad hay escasez
de datos sobre la incidencia de extubacién electiva
fallida y su asociacion con el resultado clinico de los
recién nacidos prematuros.

El fracaso de la extubacion se ha asociado de forma
independiente con aumento de la mortalidad, hospita-
lizacion mas prolongada y mas dias con oxigeno y
soporte ventilatorio. Por lo tanto, es fundamental reali-
zar la extubacion temprana y que sea exitosa.

La identificacion de factores asociados con una ex-
tubacioén exitosa (EE) puede ayudar a reducir la dura-
cién de la VM, mejorar los resultados y ayudar a dise-
fiar estudios de investigacion futuros para mejorar los
resultados de los recién nacidos prematuros ventila-
dos. El estado clinico del bebé, los parametros venti-
latorios, gasométricos y de laboratorio pueden ser uti-
les para predecir el éxito de la extubacion.

En este estudio nuestro objetivo fue evaluar la tasa
de éxito de extubacién durante la hospitalizacion, en-
contrar los factores asociados en falla de la extubacion

con el propdsito de optimizar la decision del médico de
extubar a un paciente.

El presente es un estudio observacional, descriptivo,
de casos y controles, prospectivo, longitudinal que se
realizé en la UCIN.

Se incluyeron los recién nacidos prematuros que
ingresaron a la UCIN durante el periodo de abril a
septiembre del afio 2022. La muestra se tomd a
conveniencia, incluyendo a todos los pacientes que
ingresaron en el periodo establecido y cumplieron los
criterios de inclusion.

En el estudio se definié como casos a las EF y como
controles a las extubaciones exitosas (EE).

Los criterios de inclusién fueron: recién nacidos de
28 a 36 semanas semanas de edad gestacional, na-
cidos en el hospital de estudio, que ameritaron VM
por o menos 24 horas, se considerd solo la primera
extubacion. Se excluyeron a los pacientes con ano-
malias congénitas mayores, extubaciones accidenta-
les, trisomias y con encefalopatia hipdxico-isquémica.
Se eliminaron los pacientes que fallecieron antes de
la primera extubacion y los que fueron trasla-
dados a otra unidad hospitalaria antes de la primera
extubacion.

Se analizaron prospectivamente los expedientes cli-
nicos de los pacientes y se recolectaron las variables.
Con esta informacion se realizd una base de datos
para posteriormente analizar los resultados.

Se utilizaron recursos propios del servicio de neona-
tologia del departamento de pediatria.

Se realizé unicamente consentimiento informado ver-
bal, ya que no se tuvo contacto con los pacientes de-
bido a que el campo de trabajo fueron los expedientes
clinicos. A pesar de que la poblacion objeto de estudio
es vulnerable, no representd ningun riesgo para los
pacientes, ya que no se realizd ningun tipo de inter-
vencién. Se mantuvo la confidencialidad y privacidad
de los pacientes respetando su autonomia, mediante
la anonimizacion. El estudio fue aprobado por el comité
de ética en investigacion de la institucién. Los datos
solo fueron manejados por los investigadores de este
estudio y guardados estrictamente, garantizando su
seguridad.

Las principales variables son la EF y la EE. El fraca-
so de la extubacién se defini6 como la reintubacion
dentro de las primeras 72 horas. Se considera EE
cuando el paciente demuestra que es capaz de mante-
ner una ventilacion espontanea y sin soporte respiratorio
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luego de 72 horas de extubacién. Y se defini6 VM
prolongada cuando esta fue mayor a 7 dias.

Las variables categdricas fueron: sexo, trofismo, via
de nacimiento, control prenatal, inductores pulmona-
res, VM prolongada, morbilidades asociadas al alta,
variables preextubacion (presion media de la via aérea
[PMVA] mayor a 8 cmH,0, fraccion inspirada de oxige-
no [FiO,] mayor al 30%, pH menor a 7.25, bicarbonato
de sodio [NaHCO,] menor a 18 mmol/l, pH menor a
7.25, albumina menor a 2.5 g/dl, hemoglobina menor
a 11 g/dl y hematocrito menor al 33%) y variables pos-
textubacion (pH menor a 7.25, NaHCO, menor
a 18 mmol/l). Los parametros ventilatorios fueron toma-
dos para el estudio en el momento previo a la
extubacion.

Las variables numéricas fueron: edad gestacional,
peso al nacimiento, Apgar, dias de estancia en la UCIN
y total de dias de estancia hospitalaria.

El andlisis estadistico se realizé con el programa
SPSS v29. Se realizo la prueba de Shapiro-Wilks para
conocer la distribucion de las variables cuantitativas.
En la estadistica descriptiva, las variables que resulta-
ron paramétricas se reportaron con medias y desvia-
cion estandar y las no paramétricas con mediana y
rango intercuartilico. Las variables categéricas se re-
portaron con valores absolutos y porcentajes.

Para la comparacién entre los grupos de las varia-
bles categoricas se realizaron tablas de 2x2 y se utiliz6
la prueba exacta de Fisher, considerandose como es-
tadisticamente significativo un valor de p < 0.05.

Se realiz6 un modelo de regresion logistica binaria
para obtener el odds ratio (OR) de las variables con-
sideradas como factores de riesgo, verificandose el
ajuste mediante la prueba de Hosmer-Lemeshow. Se
trabajo con un intervalo de confianza del 95% (IC 95%)
y una significancia del 5%.

En la UCIN de este hospital en un periodo de seis
meses, un total de 211 recién nacidos fueron ingresa-
dos, 146 prematuros (69%), 14 pacientes prema-
turos extremos, 49 muy prematuros y 83 prematuros
tardios.

De los pacientes prematuros, 67 ameritaron VM
(46%). Con base en los criterios de este estudio, se
excluyeron ocho pacientes: dos prematuros extremos,
tres con anomalias congénitas mayores y tres fortuitos

extrahospitalarios. Fueron eliminados 20 pacientes: 14
fallecieron previamente a su primera extubacion y seis
estuvieron en VM menos de 24 horas. Por lo que se
incluyeron en el estudio un total de 39 pacientes, 12
pacientes con EF (31%) y 27 pacientes con EE (69%)
(Fig. 1).

Al comparar a los pacientes de EF y EE segun sus
caracteristicas clinicas, la mayoria (62%) fueron del
sexo masculino (p = 0.080). La edad gestacional pro-
medio en las EE fue de 32 + 3 semanas y en las EF
fue de 30 + 3 semanas (p = 0.060). El promedio del
peso al nacimiento fue menor en los pacientes con EF
1,350 + 392 gramos (p = 0.075). En ambos grupos, la
evaluacion de la condicién al nacimiento al primer mi-
nuto con una mediana de 7 puntos y un rango inter-
cuartilico de 4 a 8; al quinto minuto de 8 puntos y un
rango intercuartilico de 7 a 9 (p = 0.080). El 69% de
los pacientes naci6 por via cesarea (p = 0.060). Del
grupo de EF el 50% con adecuado control prenatal
(p = 0.060). Unicamente un paciente (8%) de las EF
recibié inductores de maduracion pulmonar (p = 0.075)
(Tabla 1).

En el andlisis multivariante, los factores de riesgo
estudiados para EF incluidos fueron: VM prolongada
(OR: 0.63; IC 95%: 0.09-4.32; p = 0.634); variables
preextubacion: PMVA > 8 ¢cmH,O (OR: 1.7; IC 95%:
0.3-10.2; p = 0.693), FiO, > 30% (OR: 0.96; IC 95%:
0.89-1.03; p = 0.999), pH < 7.25 (OR: 1.09; IC 95%:
0.90-1.29; p = 0.308), bicarbonato (HCO,) < 18 mmol/l
(OR: 1.13; IC 95%: 0.09-13.88; p = 0.999), albumina
< 2.5 g/dl (OR: 0.35; IC 95%: 0.08-1.44; p = 0.174), he-
moglobina < 11 g/dl (OR: 1.6; IC 95%: 0.23-11.08;
p = 0.634), hematocrito < 33% (OR: 0.88; IC 95%: 0.18-
7.33; p = 0.999); variables postextubacién: pH < 7.25
(OR: 2.36; IC 95%: 0.13-41.27; p = 0.526), HCO,
< 18 mmol/l (OR: 0.72; IC 95%: 0.06-7.80; p = 0.999).
Sin embargo no se identificd significancia estadistica
en ninguno de estos factores como riesgo para EF
(Tabla 2).

En relacion con las morbilidades asociadas, la he-
morragia de la matriz germinal se presentd en el 56%
de la poblacién de estudio (p = 0.168). La displasia
broncopulmonar fue mas frecuente en los pacientes
con EF en el 58% de los casos (p = 0.075), segun su
gravedad: tres pacientes con enfermedad leve (43%),
un paciente con enfermedad moderada (14%) y tres
pacientes con enfermedad severa (43%). La enteroco-
litis necrotizante se documenté en 14 pacientes (36%),
siete pacientes correspondientes a cada grupo de es-
tudio (p = 0.075). La sepsis neonatal se presento en el
100% de los pacientes con EF (p = 0.036), sin embargo
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211 recién nacidos
ingresados en la UCIN
abril-septiembre 2022

146 pacientes prematuros
(69%)

67 pacientes ameritaron
ventilaciébn mecanica
(46%)

39 pacientes incluidos

Extubaciones fallidas
n=12(31%)
CASOS

Extubaciones exitosas
n =27 (69%)
CONTROLES

Figura 1. Flujograma de pacientes.
UCIN: unidad de cuidados intensivos neonatales.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas

_“_-

Pacientes, n (%)
Sexo masculino, n (%) 24 (62)
Edad gestacional (SDG), m (+ DE) 31 (£3)

Peso (g), m (+ DE) 1,585 (+ 534)

PBEG, n (%) 3(7)

Apgar 1 min, mediana (IQR) 7 (4-8)
Apgar 5 min, mediana (IQR) 8 (7-9)
Cesérea, n (%) 27 (69)
Control prenatal, n (%) 28 (72)
Inductores pulmonares, n (%) 7(18)

27 (69) 12 (31)
17 (63) 7(58) 0.080
32(x3) 30 (+3) 0.060
1,689 (+ 561) 1,350 (+ 392) 0.075
2(7) 1(8) 0.115
7 (4-8) 6 (5-7) 0.080
8 (7-9) 8 (7-9) 0.080
20 (74) 7 (58) 0.060
22 (81) 6 (50) 0.060
6(22) 1(8) 0.075

DE: desviacion estandar; EE: extubacion exitosa; EF: extubacion fallida; IQR: intervalo intercuartilico; m: media; PBEG: peso bajo para edad gestacional, SDG: semanas de

edad gestacional; VM: ventilacion mecanica.

en este estudio Unicamente hace referencia a que el
paciente haya presentado un cuadro de sepsis durante
su estancia hospitalaria, no especifica si el paciente se
encontraba con sepsis durante la extubacion. La per-
sistencia del conducto arterioso con repercusion he-
modinamica fue la patologia menos frecuente tanto en
la EE como en la EF, 19 y 33% respectivamente
(p = 0.416) (Tabla 3).

La ventana de tiempo para la reintubacion en pro-
medio fue de 25 + 18 horas, con una edad gestacional
promedio de 31 + 3 semanas de vida corregida. La
principal causa de reintubacion fue por apnea (50%),
otras indicaciones fueron aumento del esfuerzo respi-
ratorio (33%) y atelectasia (2%) (Tabla 4).

El tiempo promedio en VM fue de 4 + 3 dias, tanto
para los casos como para los controles (p = 0.075). La




Tahla 2. Comparacion por grupo: pardmetros ventilatorios y de laboratorio

EE (n = 27) EF (n = 12)
n (%) n (%)
Mas de 7 dias en VM 3(11) 2(17) 0.634 0.6 (0.63) 0.09-4.32
Preextubacion
PMVA > 8 cmH20 7 (26) 2(17) 0.693 1.7 (0.53) 0.30-10.02
Fi02 > 30% 1(4) 0(0) 0.999 0.96 (1) 0.89-1 03
pH < 7.25 0(0) 1(8) 0.308 1.09 (0.30) 0.90-1.29
HCO03 < 18 mmol/I 2(7) 1(8) 0.999 1.13 (0.92) 0.09-13.88
AlbGimina < 2.5 g/dI 18 (67) 5 (42) 0.174 0.35(0.14) 0.08-1.44
Hemoglobina < 11 g/dl 3(11) 2(17) 0.634 1.6 (0.63) 0.23-11.08
Hematocrito < 33% 4 (15) 2(17) 0.999 1.15 (0.88) 0.18-7.33
Postextubacion
pH <7.25 1(4) 1(8) 0.526 2.36 (0.55) 0.13-41.27
HCO03 < 18 mmol/I 3(1) 1(8) 0.999 0.72 (0.79) 0.06-7.80

A.F. Rodriguez-Cabrera et al. Factores de riesgo en extubacién de prematuros

EE: extubacién exitosa; EF: extubacion fallida; Fi0,: fraccion inspirada de oxigeno; HCO,: bicarbonato; IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio, PMVA: presién media de la

via aérea; VM: ventilacion mecénica.

Tabla 3. Morbilidades asociadas

Total
(n=39)

Displasia 14 (36) 7 (26) 7 (58) 0.075
broncopulmonar, n (%)

Enterocolitis 14 (36) 7 (26) 7 (58) 0.075
necrotizante, n (%)

Sepsis neonatal, n (%) 30 (77) 18 (67)  12(100)  0.036*

Hemorragia de la 22 (56) 13 (48) 9 (75) 0.168
matriz germinal, n (%)

PCA con repercusion 9(23) 5(19) 4 (33) 0.416
hemodinamica, n (%)

*Valor significativo.
EE: extubacion exitosa; EF: extubacion fallida; PCA: persistencia del conducto
arterioso.

estancia en la UCIN fue mayor en los pacientes con
EF, con una media de 28 + 23 dias (p = 0.020). La
estancia hospitalaria en la poblacion fue en promedio
de 45 + 24 dias (p = 0.080) (Tabla 5).

Discusién

La proporcion de pacientes en VM en la poblacién
estudiada fue del 46%. Este resultado es similar al
de otros estudios realizados debido a que el estudio
se efectud en un hospital de referencia, con patolo-
gias complejas y una alta prevalencia de comorbili-
dades, similar a diversos estudios que han encontra-
do una proporcion de VM que varia entre el 30-64%
de los pacientes de la UCIN. Mientras que la

Tabla 4. Caracteristicas de la reintubacion

I T

Ventana de tiempo (h), m (+ DE) 25 (+ 18)
Edad gestacional (SDVC), m (= DE) 31 (£3)
Causas
Apnea, n (%) 6 (50)
Aumento esfuerzo respiratorio, n (%) 4(33)
Atelectasia, n (%) 2(17)

DE: desviacion estandar; m: media; SDVC: semanas de vida corregida.

Tabla 5. Resultados al alta de los pacientes

Total
(n = 39)

Tiempo en VM 4(x3) 4(+3) 4(x2) 0.075
(d), m (+ DE)

Estancia en la 20(+x18) 17(+14) 28(+23) 0.020
UCIN (d), m (+ DE)

Estancia 45 (+24) 38 (x24) 59 (+15) 0.080
hospitalaria (d),

m (+ DE)

d: dias; DE: desviacion estandar; EE: extubacion exitosa; EF: extubacidn fallida;
m: media; UCIN: unidad de cuidados intensivos neonatales; VM: ventilacion
mecanica.

proporcion de EF es del 31% en nuestra poblacion,
en otros estudios han reportado que varia entre el
4-19%'. Durante la VM los pacientes del estudio es-
tuvieron intubados por un total de 139 dias, con una
mediana de cuatro.
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El estudio tenia como objetivo identificar factores de
riesgo para falla en la extubacion en prematuros: los
dias en ventilacion mayor a siete dias, parametros
ventilatorios, gasométricos y bioquimicos. Sin embar-
go, al final del analisis multivariante no se evidencio
asociacion entre estas variables como factores de ries-
go en la extubacion. Estos resultados no coinciden con
el estudio realizado por Cruces et al., donde se encon-
tr6 que la VM prolongada aumento el riesgo de EF casi
siete veces, en comparacion con la EE".

En el presente estudio se encontrd que los pacientes
con EF presentaron una estancia en la UCIN mas pro-
longada en comparacion con el grupo control, siendo
este un factor de riesgo (p = 0.020). Similar resultado
obtuvo el estudio de Gaies et al., donde se encontrd
que los pacientes con mayor estancia en UCIN tuvieron
mayor riesgo a presentar EF'.

La EE generalmente se define como que no requiere
reintubacion durante una ventana de observacion
preespecificada. Sin embargo, la duracién de la ob-
servacion que define el éxito de la extubacion en los
recién nacidos prematuros aun no estd bien
definida®.

La tasa de reintubacién parecié alcanzar una meseta
después de 24 horas de observacion y la mayoria de
los pacientes (75%) requirié reintubacién dentro de las
48 horas posteriores a la extubacion. Esto sugiere que
puede ser razonable establecer tres dias como la ven-
tana de observacién para definir el éxito de la extuba-
cién en los pacientes prematuros.

Se han desarrollado varias herramientas para prede-
cir la EE, pero la mayoria no han sido ampliamente
aceptadas en la practica clinica. En nuestro estudio,
no encontramos que los parametros de funcién pulmo-
nar, resultados del analisis de gases en sangre y bio-
quimicos fueran valiosos para predecir el fracaso de la
extubacion. No hubo diferencias significativas entre
estos dos grupos. Esto indica que la politica para rea-
lizar la extubaciéon en nuestra UCIN se cumplié en
general.

También encontramos que el PMVA en la extubacién
fue significativamente mayor en el grupo de EE. Esto
fue consistente con un hallazgo previo de Chawla et al.,
en el que la razén mas comun para la reintubacién
fueron los frecuentes episodios de apnea®f. Esto
indica que incluso cuando la funcién pulmonar es lo
suficientemente buena como para respirar esponta-
neamente, la maduracién del cerebro también es un
factor importante que determina si estos pacientes pre-
maturos pueden seguir respirando de forma indepen-
diente. Asociado a esto, se documentd que en el 50%

de los casos el motivo de la reintubacién fue por epi-
sodios de apneas.

La prevencion de la lesiéon pulmonar y la displasia
broncopulmonar inducidas por la ventilacion es un ob-
jetivo importante en el cuidado de los recién nacidos
ventilados’. Es por ello que es importante determinar
las variables que considerar para asegurar la EE y asi
disminuir los dias en VM; debido a que en nuestro es-
tudio uno de cada tres pacientes prematuros en VM
desarrollaron displasia broncopulmonar.

El destete inadecuado de la VM puede causar
atelectasias, episodios de hipoxia y, como conse-
cuencia, dafo cerebral. Por lo tanto, es de suma
importancia identificar el momento en que el pacien-
te tiene mayores posibilidades de ser extubado con
éxito®.

En el andlisis de regresién logistica, la anemia y
estado nutricional deficiente no se asociaron de for-
ma independiente a EF; sin embargo, en otros estu-
dios, como el reportado por Singh et al., identificaron
como factores de riesgo la persistencia del conducto
arterioso con repercusién hemodindmica, sepsis
con cultivo positivo y anemia como factores de
riesgo®1°.

De acuerdo con lo encontrado en nuestro estudio, 4
de cada 10 pacientes prematuros en VM tienen EF,
considerandose una alta tasa comparado con otros
estudios.

La VM prolongada no fue un factor de riesgo para el
fallo en la extubacion en nuestra poblacion. Los para-
metros ventilatorios, gasométricos y bioquimicos esta-
blecidos para este estudio no se determinaron como
factores de riesgo para EF de los pacientes prematuros
en nuestra unidad.

Todos los pacientes con EF presentaron al menos
un cuadro de sepsis durante su estancia hospitalaria.
No podemos determinar con este estudio si se encon-
traban con un proceso infeccioso activo al momento
de la extubacion.

Debido al numero relativamente pequefio de casos,
en este estudio no podemos identificar un buen valor
de corte para los factores de riesgo y predictores. Se
requieren mas estudios a gran escala para confirmar
nuestros hallazgos y determinar los mejores valores de
corte.
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Objetivo: Comparar caracteristicas poblacionales y hallazgos placentarios asociados a obito, en mujeres con infeccion
asintomatica por coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2) al momento de la resolucion del
embarazo. Material y métodos: Estudio transversal analitico, mujeres con diagndstico de dbito e infeccion asintomati-
ca por SARS-CoV-2. Se excluyeron pacientes con patologia ginecoldgica y aquellas con mas de una prueba RT-PCR.
Resultados: No hay diferencia estadisticamente significativa entre las pacientes con infeccion asintomatica por SARS-
CoV-2 comparadas con pacientes sin infeccion para las caracteristicas poblacionales como edad materna, anteceden-
tes obstétricos, edad gestacional, escolaridad, estado civil, habito tabdquico y enfermedades crénico-degenerativas.
Tampoco hubo diferencia en los hallazgos placentarios de corioamnionitis, vasculitis, deciduitis, trombosis, aterosis
aguda y necrosis fibrinoide. Conclusiones: No hay diferencia estadisticamente significativa en las caracteristicas po-
blacionales y placentarias en embarazadas con diagndstico de 6bito, con y sin infeccion asintomatica por SARS-CoV-2.
Tenemos datos insuficientes para afirmar alguna caracteristica asociada a obito en pacientes con infeccion por SARS-
CoV-2 asintomatica.

Embarazo. SARS-CoV-2. Asintomatica. Obito fetal. Caracteristica poblacional. Placenta.

Objective: To compare population characteristics and placental findings associated with stillbirth, in women with asympto-
matic severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) infection at the time of delivery. Materials and methods:
Analytical cross-sectional study women with a diagnosis of stillbirth and with asymptomatic SARS-CoV-2 infection. Patients
with gynecological pathology and those with more than one RT-PCR test were excluded. Results: There is no statistically
significant difference between patients with asymptomatic SARS-CoV-2 infection compared to patients without infection for
population characteristics such as maternal age, obstetric history, gestational age, education, marital status, smoking habit,
chronic-degenerative diseases. There was no difference in placental findings of chorioamnionitis, vasculitis, deciduitis, throm-
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bosis, acute atherosis, and fibrinoid necrosis. Conclusions: There is no statistically significant difference in the population
and placental characteristics, in pregnant women diagnosed with stillbirth with and without confirmed asymptomatic SARS-
CoV-2 infection. For the moment, we have insufficient data to affirm any population characteristic associated with stillbirth in

patients with asymptomatic SARS-CoV-2 infection.

Pregnancy. SARS-CoV-2. Asymptomatic. Stillbirth. Population characteristic. Placenta.

Desde la identificacion de los primeros casos de CO-
VID-19 causados por la infeccién por coronavirus 2 del
sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2) en
Wuhan, China, en diciembre de 2019, el virus se ha pro-
pagado rapidamente por todo el mundo. De forma global,
mas de 614 millones de personas se han infectado, con
mas de 6 millones de muertes, segun el tablero global
diario de la Universidad de Johns Hopkins'.

Informacién de los Centros para el Control y la Pre-
vencion de Enfermedades (CDC) de los EE.UU. reporta
que las mujeres embarazadas presentan mayor proba-
bilidad de presentar sindrome respiratorio agudo seve-
ro, asi como de ser admitidas a la unidad de cuidados
intensivos, de requerir ventilacion invasiva, oxigenacion
por membrana extracorpdrea y de muerte, comparado
con mujeres no embarazadas en edad reproductiva®.

La informacién obtenida durante la pandemia coloca al
embarazo como un factor de riesgo de enfermedad grave
asociada a la enfermedad por coronavirus 2019 (CO-
VID-19), misma que se asocia con una serie de resulta-
dos adversos del embarazo, como la presencia de pree-
clampsia, el parto prematuro y muerte fetal, comparado
con mujeres no embarazadas en edad reproductiva®.

El sintoma mas comdun al inicio de la infeccion, que
suele ocurrir entre los dias 1 y 7 postinfeccion, es la
fiebre, seguida de tos*°. Sin embargo, menos del 3%
de las pacientes llegan a ser sintomaticas®’. Es por
esto que en centros hospitalarios se instauro el tami-
zaje universal de mujeres embarazadas con prueba de
reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa
inversa (RT-PCR) al momento de admisién hospitala-
ria, para identificar casos asintomaticos, con la inten-
cién de prevenir un agravamiento de la infeccién y para
lograr un seguimiento obstétrico mas estrecho*.

A pesar de ser la COVID-19 un factor de riesgo para
estos desenlaces adversos perinatales®, resulta interesante
conocer qué otras caracteristicas de poblacién y hallazgos
placentarios presentan las mujeres embarazadas con in-
feccion por SARS-CoV-2 y diagnéstico de 6bito, compara-
do con mujeres con 6bito sin infeccién por SARS-CoV-2.

El objetivo de este estudio es comparar las caracteris-
ticas poblacionales y hallazgos placentarios asociados a

6bito en mujeres embarazadas con infeccion por SARS-
CoV-2 al momento de la resolucion del embarazo.

Estudio transversal analitico de mujeres embaraza-
das atendidas en el Instituto Nacional de Perinatologia,
en la Ciudad de México, dentro de un tamizaje univer-
sal para infeccion por SARS-CoV-2, las cuales tuvieron
diagndstico de obito.

Se obtuvo informacidn del expediente clinico electro-
nico, del total de pruebas RT-PCR realizadas como
tamizaje universal, tomadas a pacientes al momento
del ingreso hospitalario, desde abril de 2020 hasta
junio de 2021. Esta base de datos inicial incluia pacien-
tes obstétricas, pacientes con patologia ginecoldgica y
recién nacidos, con un total de 4,600 pruebas RT-PCR
realizadas.

Se incluyeron pacientes embarazadas a las cuales se
les realiz6 diagndstico de 6bito segun los criterios utili-
zados en EE.UU. por los CDC (en donde definen 6bito
como la muerte del feto posterior a las 20 semanas de
gestacion®), que hubieran sido sometidas al tamizaje
universal con RT-PCR para infeccion asintomatica por
SARS-CoV-2 al momento del ingreso hospitalario.

No se incluyeron mujeres con sintomas compatibles
con infeccién por SARS-CoV-2, asi como tampoco a
pacientes con patologia ginecoldgica, pacientes a las
que se les realizé mas de una prueba RT-PCR, mujeres
con embarazo aun no resuelto, abortos y nacimientos
pretérmino por causas conocidas (ruptura prematura de
membranas, interrupcién del embarazo, etc.) (Fig. 1).

Se estudiaron diferentes caracteristicas poblaciona-
les, asi como los hallazgos histopatoldgicos pla-
centarios. Los datos personales de las pacientes se
mantuvieron en anonimato y se mantuvo en confiden-
cialidad toda la informacion. Se obtuvo autorizacion por
el comité de ética hospitalario para la revision del ex-
pediente clinico de las pacientes.

Se realizé estadistica descriptiva e inferencial para
comparar las caracteristicas poblacionales relacionadas
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Pruebas RT-PCR cribado universal
(abril 2020-junio 2021)

No incluidas:

Pacientes con patologia
ginecoldgica = 624
Pacientes auin embarazadas = 387
Recién nacido vivo = 2,084
Aborto = 196 Parto inmaduro por causa
conocida = 48 Ectopicos = 43
Muerte neonatal = 86
Resolucion en otro centro = 53
Mas de una prueba RT-PCR = 1,028

4,600 pruebas RT-PCR
realizadas

Paciente embarazada con
diagnéstico de 6bito

(n=51)
Obitos SARS-CoV-2 Obitos SARS-CoV-2
positivos negativos
(al momento de resolucién) (al momento de resolucién)
(n=12) (n=39)

Diagrama de flujo de las pruebas RT-PCR realizando tamizaje universal, asi como agrupacion y no inclusion

de la poblacion.

RT-PCR: prueba de reaccién en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa; SARS-CoV-2: coronavirus 2 del

sindrome respiratorio agudo grave.

a oObito, en mujeres embarazadas con y sin infeccion
por SARS-CoV-2 confirmada.

La normalidad de las variables continuas se evalu6
con las pruebas QQ plot y Shapiro-Wilk. Se utilizé me-
dia y desviacion estandar si la distribucion de los datos
fue normal y en caso de no ser normales, medianas y
rangos intercuartilicos. Se compararon las diferencias
mediante la prueba de t de Student o su equivalente
no paramétrico, la U de Mann-Whitney, en las variables
continuas. Se utilizaron porcentajes y frecuencias en
las variables categoéricas y se contrastaron las diferen-
cias con la prueba de chi cuadrada. Se considera la
significancia estadistica con un valor de p < 0.05.

De las 4,600 pacientes con pruebas RT-PCR, se limitd
la muestra a un total de 51 pacientes con diagnostico de
obito, de las cuales 12 pacientes con prueba RT-PCR
positiva para infeccion por SARS-CoV-2 y 39 pacientes
con prueba RT-PCR negativa. Se recogen los datos de
la estadistica descriptiva e inferencial en la tabla 1.

No se encontré diferencia estadisticamente significa-
tiva para las caracteristicas poblacionales de edad
materna, antecedentes obstétricos, edad gestacional,
escolaridad, estado civil, habito tabaquico, enfermeda-
des cronico-degenerativas (diabetes mellitus tipo 2 e
hipertension arterial sistémica crénica).

No se encontrd diferencia estadisticamente significa-
tiva para los hallazgos histopatoldgicos de corioamnio-
nitis, vasculitis, deciduitis, trombosis, aterosis aguda y
necrosis fibrinoide (Tabla 2).

En este estudio mostramos caracteristicas poblacio-
nales especificas de ambos grupos estudiados, siendo
mujeres embarazadas asintomaticas, que presentaron
6bito con y sin infeccion por SARS-CoV-2 al momento
de resolucién del embarazo. A diferencia de lo repor-
tado en la literatura internacional®, en nuestro estudio
se observa una muestra poblacional homogénea, debi-
do a que no hubo diferencia para la edad materna, de
igual forma, no hubo diferencia en enfermedades cré-
nico-degenerativas como diabetes mellitus e
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion

Edad materna 26 (6)
Antecedente de preeclampsia 0
Preeclampsia en embarazo actual 3(25)
Antecedente de Obito/aborto 4(33)
Edad gestacional al nacimiento 29 (6)
Escolaridad 0
Primaria 3(25)
Secundaria 7 (58)
Bachillerato 2 (17)
Licenciatura
Estado civil 5 (42)
Soltera 5 (42)
Union libre 2 (17)
Casada
Infecciones 1(8)
indice de masa corporal (IMC) 26 (5)
Gestaciones 2(0.2)
Partos 1(0.8)
Cesareas 0.6 (0.9)
Abortos 0.6 (1)
Tabaquismo 3(25)
Drogas 0
Hipertension arterial cronica 0
Diabetes mellitus tipo 2 0
Genética 0

SARS-CoV-2: coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo grave.

hipertension, lo cual puede indirectamente incrementar
la presentacion de 6bito; misma que se presentdé ma-
yormente en pacientes sin infeccion por SARS-CoV-2.
En cuanto a paridad, esta fue similar a lo reportado
en literatura internacional, sin demostrar una diferencia
estadisticamente significativa entre grupos®.
Comparar las caracteristicas poblacionales de gru-
pos de mujeres embarazadas asintomaticas con diag-
néstico de &bito nos permite observar que en una
poblacion homogénea no se encuentra un aumento de
frecuencia de dbito en mujeres con infeccion asinto-
matica por SARS-CoV-2 confirmada al momento de la
resolucion del embarazo, es por esto que se aconseja
a la mujer embarazada asintomdtica la vacunacion
contra infeccion por SARS-CoV-2, para lograr disminuir
una infeccion severa, asi como la morbimortalidad aso-
ciada, ademas de una disminucion en los ingresos

Infeccion por SARS-CoV-2
Positivo (n = 12)

Infeccion por SARS-CoV-2
Negativo (n = 39)

Valor de p

28 (7) 0.399
0
7(18) 0.591
13 (33) 1
30 (5) 0.510
2 (5) 0.303
17 (44)
10 (26)
9 (23)
11 (28) 0.601
17 (44)
11 (28)
8(21) 0.333
28 (5) 0.283
2(0.4) 0.887
0.7 (0.7) 0.311
0.9 (1) 0.405
0.4 (0.5) 0.405
7(18) 0.591
2 (5) 0.443
1(3) 0.575
3(8) 0.322
0

hospitalarios, mortalidad perinatal®, e incluso, una re-
duccién del 15% en la tasa de 6bitos'.

En cuanto a los hallazgos placentarios por patologia,
se ha observado que en el perfil de lesiones placenta-
rias en pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 se
encuentra mas comunmente la mal perfusién vascular
materna, la deciduitis, la trombosis y la aterosis'™. En
este estudio se observé mayor frecuencia de deciduitis
en presencia de infecciéon por SARS-CoV-2, sin embar-
go, mayor frecuencia de corioamnionitis, vasculitis,
trombosis, aterosis aguda y necrosis fibrinoide en pa-
cientes sin infeccion por SARS-CoV-2; probablemente,
esto pueda estar determinado por el pequefio nimero
de pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 en com-
paracién con aquellas sin infeccion.

En cuanto a otros estudios', se ha observado que
los desenlaces maternos son peores en estados

21
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Caracteristicas histopatoldgicas placentarias

Corioamnionitis 0
Vasculitis 0
Deciduitis 2(22)
Trombosis 1(11)
Aterosis aguda 0

Necrosis fibrinoide 1(11)

SARS-CoV-2: coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo grave.

inflamatorios moderados a severos asociados a infec-
cion por SARS-CoV-2, sin importar comorbilidades
agregadas.

No contamos con reporte de patologia de los obitos,
para descartar alguna otra posible causa de muerte.
La muestra poblacional limitada a 51 pacientes con
diagndstico de 6bito puede no ser lo suficientemente
grande para demostrar diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos.

No hay diferencia estadisticamente significativa entre
las caracteristicas poblacionales y los hallazgos pla-
centarios en mujeres mexicanas embarazadas con y
sin infeccion por SARS-CoV-2 confirmada.

La presente investigacion no ha recibido ninguna
beca especifica de agencias de los sectores publicos,
comercial o con &nimo de lucro.

Los autores declaran no tener conflicto de

intereses.

Proteccion de personas y animales. Los autores
declaran que para esta investigacién no se han reali-
zado experimentos en seres humanos ni en
animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores decla-
ran que han seguido los protocolos de su centro de
trabajo sobre la publicacién de datos de pacientes.

3(9) P =0.363
2 (6) P =0.463
5 (14) P =0.56
9 (26) P =0.351
2 (6) P =0.463
10 (29) P =0.281

Derecho a la privacidad y consentimiento infor-
mado. Los autores han obtenido la aprobacion del Co-
mité de Etica para el andlisis y publicacién de datos
clinicos obtenidos de forma rutinaria. El consentimiento
informado de los pacientes no fue requerido por tratar-
se de un estudio observacional retrospectivo.
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Background: The period between conception and the first two postnatal years is critical and marks the individual, largely
determining their health and disease patterns. Objective: To review the effect of pesticide exposure in utero and in the
1%t years of life. Materials and methods: The scientific literature in relation to the subject was reviewed, both in animal models
and in humans. Results: The presence of various types of pesticides in umbilical cord blood and in meconium is well do-
cumented in newborns worldwide, including Mexico. Pesticides have been associated with low birth weight, and various
birth defects at the heart, gastrointestinal tract, genitourinary system, musculoskeletal system, and neurodevelopmental disor-
ders. These substances may play a role in the increase in cases of autistic disorder. Conclusions: Despite the evidence,
there are no public policies in many countries, including Mexico, to control the sale and use of pesticides. It is required to
prevent exposure to these substances in the population and to do follow-up studies in mother-child pairs where exposure is
suspected.

Pesticides. Exposure. In utero. Postnatal. Toxicity.

Introduccién: E/ periodo comprendido entre la concepcion y los primeros dos afios posnatales es critico y marca al individuo,
determinando en buena parte sus patrones de salud y enfermedad. Objetivo: Hacer una revision sobre el efecto de la exposicion
a plaguicidas en dtero y en los primeros afios de vida. Material y métodos: Se reviso la literatura cientifica en relacion con el
tema, tanto en modelos animales como en humanos. Resultados: La presencia de diversos tipos de plaguicidas en la sangre
de corddn umbilical y en meconio esta bien documentada en recién nacidos en todo el mundo, incluyendo México. Los plagui-
cidas se han asociado con bajo peso al nacer y diversos defectos congénitos a nivel cardiaco, del tracto gastrointestinal, sistema
genitourinario y sistema musculoesquelético, asi como a trastornos en el desarrollo neuroldgico. Estas sustancias pueden tener
participacion en el incremento de casos de trastorno autista. Conclusiones: A pesar de las evidencias, no existen en muchos
paises, incluyendo Meéxico, politicas publicas para controlar la venta y uso de plaguicidas. Se requiere prevenir la exposicion a
estas substancias en la poblacion y hacer estudios de seguimiento en binomios madre-hijo donde se sospeche exposicion.

Plaguicidas. Exposicidn. In utero. Posnatal.
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The critical period between conception and the first
2 postnatal years marks the individual and determines
their lifelong health and disease patterns'. Exposure to
adverse conditions at these stages of development is
associated with a pro-inflammatory profile, increased
risk of autoimmune diseases (multiple sclerosis and
rheumatoid arthritis) and allergic diseases, type 2 dia-
betes mellitus, obesity, and psychiatric disorders?.
Among the main factors associated with adverse events
in early life, nutritional, psychosocial, infectious and
environmental toxic factors stand out. We review the
role of early exposure to pesticides.

The PubMed database was searched with the key-
words: pesticides, in utero exposure, postnatal expo-
sure. Scientific articles based on experimental work in
animals and epidemiological studies in humans were
included in the styudy.

Exposure to pesticides during the different stages of
pregnancy, or even during the formation of the ovules
in the mother, can have different consequences. Expo-
sure in the first trimester of pregnancy can condition
the loss of the product, while if the exposure is during
organogenesis, defects in formation of organs and sys-
tems are expected?.

Exposure can be direct (use of pesticides in agricul-
ture) or indirect (ingestion of contaminated food and
water). Infants are mainly contaminated by hand-mouth
contact (75%). Pesticides have an affinity for lipid-rich
tissues, especially the brain. Neurogenesis, neuronal
migration and differentiation, synaptogenesis, and plas-
ticity are strictly controlled; the disruption of these pro-
cesses can cause permanent non-repairable damage,
especially because the protective biological barriers
(placental and blood-brain) are immature*.

In newborns (NBs), prenatal exposure to pesticides
can be monitored using different matrices (umbilical
cord blood, hair, and meconium). Meconium is collect-
ed non-invasively, from birth to the third postnatal day;

it forms from the 12" week of gestation and provides a
wide window of fetal exposure. Toxicants can be de-
tected in fetuses from week 17°.

The study of 396 meconiums from newborn infants
in Canada, with mass spectrometry, showed 72 differ-
ent compounds; 30 were quantified, including caffeine,
acetaminophen, methylpareben, and pesticides (<2%)°.

In the Philippines, meconium samples from 638 NBs
were analyzed. The exposure rate detected in meconi-
um was 23.8% for propoxur, 1.9% for pretilachlor, 1.9%
for cypermethrin, 0.8% for cyfluthrin, 0.6% for DDT and
0.3% for malathion and bioallethrin; while in umbilical
cord blood positivity to propoxur was only observed in
1.9% samples, and hair samples were only positive to
chlorpyrifos in 0.2% of cases’.

In Egypt, the meconium analysis in newborn children
of agricultural workers showed the presence of preti-
lachlor 54.7%, DDT 57.4%, lindane 50%, chlorpyrifos
35.8%, diazinon 53.7%, malathion 49.5%, bioallethrin
34.7%, o cypermethrin 41.1%, and B-cyfluthrin 21.5%.
Exposure in utero was associated with low birth weight?.

It has been associated with congenital heart de-
fects?, structural defects of the gastrointestinal tract,
genitourinary system'®, musculoskeletal system, and
neurodevelopmental disorders'. In North Carolina, ex-
posure to residential pesticides was associated with
hypospadias in the case of mepiquat chloride, para-
quat, and pendimethalin; while cardiac atrial septal de-
fects were associated with glyphosate, cyhalothrin,
s-metolachlor, mepiquat, and pendimethalin'?.

They are lipophilic and apolar and accumulate in adi-
pose tissue. Of particular note are DDT (dichlorodiphen-
yltrichloroethane), hexachlorocyclohexane, its gamma
(lindane) isomer, aldrin, dieldrin, heptachlor, mirex, chlor-
decone, endosulfan, and chlordane. They are divided
into three groups, DDT and its derivatives, the benzene
group and the cyclodiene group. DDT activates volt-
age-gated sodium and potassium channels, changes
the permeability of the neuronal membrane to potassium
and sodium ions, with secondary dysfunction consisting
of repetitive shocks that result in muscle contractions,
seizures, and death'. In the benzene group, lindane is
an antagonist of the gate-gamma-aminobutyric acid
(GABA,) of chloride channels, thereby blocking the trans-
mission of the nerve impulse at the neuromuscular level,
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Cyclodiene is neurotoxic because inhibits GABA-recep-
tor-regulated chloride transport™,

In Veracruz, Mexico, the levels of organochlorine
pesticides in the umbilical cord blood of children born
in 2009 were evaluated, and the presence of
B-hexachlorocyclohexanes (B-HCH), p, p’DDE and p,
p’'DDT was demonstrated'.

Waliszewski et al. measured the concentration of
organochlorine pesticides in serum and adipose tissue
of exposed Mexican women, and in the serum of the
umbilical cord of their children, which showed that
these substances cross the placental barrier and tend
to reach a balance in the concentrations between
mother and fetus’. Additional studies carried out in
Mexico have shown an association between levels of
the metabolites pp’DDT and B-HCH, both in mothers
and in NBs diagnosed with cryptorchidism, as part of
an endocrine disruption process produced by these
pesticides'®.

In China, the analysis of maternal blood and umbilical
cord blood in 81 mother-child pairs showed that prena-
tal exposure to DDT, $-HCH, hexachlorobenzene and
mirex was associated with low birth weight'".

In pregnant mice, experimental exposure to pp-DDE
and B-BHC had a disruptive effect on reproductive
function, including decreased uterine nesting, in-
creased ano-genital distance, and increased numbers
of females with beta-endorphin drop in the placenta. In
addition, a reduction in the weight gain of pregnant
females, a decrease in the liver weight in the products
and an increase in the adverse events of pregnancy
were observed'®.

These phosphoric acid esters are the most widely
used pesticides worldwide'®. They block and inactivate
cholinesterases and consequently cholinergic hyper-
stimulation occurs. Among the best known are metha-
midophos, parathion, Chlorpyrifos, dimethoate, fenthion,
monocrotophos, and malathion. Chlorpyrifos is used at
home to control cockroaches, fleas and termites and in
flea collars for pets. In the field, it is used for tick and
pest control. Volatilization, spills, and waste disposal
allow this pesticide to enter the environment after ap-
plication. Applied to the ground, it adheres to the par-
ticles, with little probability that it will be detached from
them and pass to the groundwater. Chlorpyrifos enters
natural waters in small quantities and remains near the
surface, with subsequent evaporation due to its low
affinity with water. Volatilization is the main

dissemination mechanism. Once in the environment
(soil, air, or water), chlorpyrifos breaks down due to
sunlight, bacteria, or other chemical processes. How-
ever, in urban areas it can persist for a long time, inside
or outside home. Less than 3% is absorbed through
the skin. However, in infants crawling in recently fumi-
gated areas, skin exposure and inhalation of its vapors
are a serious hazard®. In New York City, it was used
in greater amounts than in all agricultural communities
in the state, to such an extent that it was detected in
70% of blood samples collected at the time of delivery,
both from mothers and their newborn children®!. In
mice, chlorpyrifos increases intestinal permeability by
altering the zonule occludens-1 with entry of lipopoly-
saccharides and a subclinical inflammatory state®?.
These mice gain more weight at the expense of fat and
have lower insulin sensitivity, suggesting that pesti-
cides may contribute to diseases associated with in-
flammation, especially obesity?®. The Environmental
Protection Agency of the United States of America
(EPA) banned its sale for domestic use in 2000%, but
was until August 2021, that finally EPA issued a final
rule banning all food uses of chlorpyrifos?.

OP pesticides disrupt the basic cellular machinery
that controls neuronal maturation and alters the forma-
tion of axons and synapses in early stages of brain
development in mice and humans, which can produce
subsequent behavioral and cognitive alterations?®. Ex-
posure even at low levels, in utero or during childhood,
adversely affects fetal growth, and neurodevelop-
ment?”2¢, NBs exposed in utero have low birth weight,
decreased stature, and a smaller head circumference
compared to unexposed children. High prenatal urinary
concentration in the mother has been associated with
increased abnormal reflexes in the newborn?®.

lllegal domestic application of methyl parathion has
been associated with poor short-term memory perfor-
mance, impaired attention in children, and behavior
problems®. In mice, pre and postnatal experimental
exposure to Malathion conditions alterations in the ac-
tivity of catalase, glutathione superoxide dismutase,
glutathione-S transferase, and glutathione peroxidase;
causes increased peroxidation of lipid membranes and
an anxiogenic state and poor social interaction in ex-
posed pups®'. Exposed animals can develop hyperin-
sulinemia, hyperlipidemia, and obesity®?.

In a study of 536 women and 254 of their children,
with follow-up for 3 years, the proportion of children
with delay in the high-exposure group, compared to the
low-exposure group, was 5 times higher for the psycho-
motor development index and 2.4 times higher for the
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mental development index?®. Prenatal exposure to OP
has been associated with ADHD and other neurological
disorders in children, especially men®®.

Carbamates are used as insecticides, herbicides and
fungicides® and also act as acetylcholinesterase (ACE)
inhibitors. The N-methyl carbamate that is derived from
carbamic acid causes carbamylation of ACE at the neu-
ronal synapse and at the neuromuscular junctions®.
Unlike OP, carbamate-inhibited ACE recovers sponta-
neously after several minutes.

Among the insecticides in this group, aldicarb, carbo-
furan, thiocarbamide, carbaryl, methiocarb, diethofen-
carb, fenobucarb, oxamyl, methomyl, pirimicarb, propox-
ur, and trimetacarb stand out. In the production of
carbamate pesticides such as carbaryl, aldicarb, metho-
myl and carbofuran, intermediate chemicals such as
methyl isocyanate or MIC (CH3N = C = O) are formed.
Isocyanates are aliphatic or aromatic compounds with
a double bond. MIC is capable of interacting with DNA
and inducing malignancies in murine models®. The
Bhopal population suffered severe exposure to MIC in
1984. These individuals showed Robertsonian translo-
cations, on acrocentric chromosomes 13 and 21, and
on chromosomes 5, 9, 11, 14, and 16%.

Exposure to MIC in mice reduced progesterone lev-
els in pregnant females with subsequent loss of the
product®. In MIC exposed ovarian epithelial cell lines,
early loss of TRF2 protein was observed in relation to
telomeric dysfunction with premature senescence and
microsatellite instability®®. There are reports from the
70’s, which describe changes in the electroencephalo-
gram of perinatal rats exposed in utero to propoxur*.
Recently, a study in rats exposed to carbofuran,
in utero, showed that it hinders the development of
oligodendrocyte progenitor cells and their differentia-
tion in the hippocampus, both in vitro and in vivo. This
is associated with abnormal expression of genes and
proteins that participate in the regulation of oligoden-
drocyte development and the induction of apoptosis.
Therefore carbofuran has a deleterious effect on myelin
compaction at the hippocampus level leading to cogni-
tive defects in exposed rats*'.

In a study carried out in children (8-15 years old) with
attention-deficit/hyperactivity disorder (ADHD) and
controls, children with ADHD showed by magnetic res-
onance images, alterations in the compaction of myelin
mainly in the corpus callosum and the main pathways
of the left hemisphere and these alterations were

directly related to the severity of ADHD*. It would be
interesting to analyze whether there is a relationship
between exposure in utero to these pesticides and
ADHD.

From pyrethrum (partially refined extract of chrysan-
themum flower), pyrethrins with insecticidal action are
obtained; pyrethroids are synthetic compounds derived
from the pyrethrin molecule. They interfere with ionic
transport in the axonal membrane, acting on the sodi-
um and potassium channels. These events produce
altered neuronal function, which causes repetitive
nerve discharges that result in paralysis and death*3.

Pyrethroid insecticides widely used in the domestic
environment have a high specific toxicity for insects;
however, at higher doses they also cause neurotoxicity
in mammals, especially at critical stages in neurological
development, including the intrauterine stage and the
first postnatal years*4.

In a Mexican cohort of 187 newborn children, a me-
tabolite of pyrethroids (3-phenoxybenzoic acid) was
detected in 46% of maternal urine samples. The chil-
dren of the participants with the medium and high rang-
es of 3-phenoxybenzoic acid concentration had a lower
score on the mental development index compared to
the low range®.

Fipronil is the main representative of this group and
as an ectoparasiticide is the best-selling flea killer in the
world. It blocks the channels of y-aminobutyric acid
(GABA) and glutamate (GIuC). Intoxicated insects devel-
op a state of hyperexcitation, both nervous and muscu-
lar; it has a high affinity for the GABA receptor of insects
and shows effects on GluCs, which do not exist in mam-
mals; blocks GABA-regulated chlorine channels.

A Korean research group reported the results of ex-
posure to fipronil and its metabolite, fipronil sulfone in
utero, in 59 mother-child pairs and in 51 biological par-
ents. Fipronil sulfone was detected in the serum of
mothers, fathers and in umbilical cord blood, but not
fipronil itself. Fipronil sulfone levels were related direct-
ly to the mother’s body mass index, prior to pregnancy,
and inversely with the levels of T3 in umbilical cord
blood and the Apgar score at 5 min. The fact of finding
it in both parents suggested residential exposure*®.

On the other hand, butylene fipronil, which acts at
the GABA receptor, induces cytotoxicity in murine
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PC12 nerve cells, which lack the GABA receptor. This
cytotoxic action is mediated by induction of cell arrest
in the GO/G1 phase and apoptosis. It also induces gen-
eration of reactive oxygen species, activation of
SP16-CDK4/6-cyclin D1 and of the mitochondrial apop-
totic pathway*’. In 2017, millions of chicken eggs con-
taminated with fipronil were recalled from the European
market.

They act selectively and irreversibly on nicotinic ace-
tylcholine receptors in insect nerve cells, paralyzing
them and causing their death. The main neonicotinoids
for use in pets and livestock are dinotefuran, imidaclo-
prid, nitenpyram, and thiamethoxam. Imidacloprid and
fipronil have been linked to progressive bee mortality
and reduced pollination, with consequent damage to
agriculture. Some agricultural products with these ac-
tive substances have been withdrawn from the market
in the USA and France.

A study in which mice received orally, acetamiprid
and imidacloprid in the early postnatal period, showed
a reduction in neurogenesis with an increase in type M1
microglia in the hippocampal dentate gyrus*e.

In utero and early postnatal exposures to imidaclo-
prid resulted in reduced fecundity and body weight in
adult male mice, but not in females. A decrease in the
triglyceride level, an increase in motor activity and a
decrease in aggressive behavior were found in com-
parison with controls. This suggests that lasting chang-
es in behavior and brain function can be induced*.

These findings are worrying and justify the study of
the effects of neonicotinoids on other mammalian spe-
cies, including humans.

Glyphosate (N-phosphono-methyl-glycine) is the
most widely used herbicide worldwide. Aminomethyl-
phosphonic acid is one of its main metabolites. Glyphosate
inhibits the enzyme 5-enolpyruvylshikimate-3-phosphate
synthase (EPSPS) that only plants and some microor-
ganisms synthesize, so it was initially considered not
toxic to mammals®®. However, even low doses of gly-
phosate (1/5000 dilutions) affected the development of
Xenopus laevis embryos, with alterations in the devel-
opment of the cephalic and neural crest and shortening
of the anteroposterior axis®"%2,

In a murine model, perinatal exposure caused a long-
term epigenetic disruption of the uterine ERo gene,

which could be associated with implantation failure in-
duced by this substance®°.

In rats, neonatal exposure altered the neonatal and
prepubertal uterine development, with an increase in
the frequency of epithelial hyperplasia and the thick-
ness of the myometrium, which could favor fertility dis-
orders and the development of neoplasms®.

Also in rats, low-dose perinatal exposure affected
female reproductive performance, induced fetal growth
retardation and structural congenital abnormalities in
F2 offspring (conjoined fetuses and abnormally devel-
oped limbs)®4.

Chronic exposure during pregnancy and lactation in
rats produced neurobehavioral alterations in the off-
spring with early onset of the cliff aversion reflex, early
opening of the auditory canal, decreased locomotor
activity, and anxiety levels®®. Even chronic exposure to
ultra-low doses can cause histologically and transcrip-
tomic confirmed liver and kidney damage®.

In female lambs exposed from day 1 to 14 postnatal-
ly, functional alterations of the ovarian follicles with
increased proliferation of theca and granulosa cells and
decreased expression of follicle-stimulating hormone
receptor mRNA were observed on day 45, as well as
decreased uterine cell proliferation, but without alter-
ations in histomorphology or gene expression®.

On the other hand, glyphosate inhibits EPSPS of the
beneficial intestinal microbiota, since Clostridium spp.
and Salmonella strains are resistant to Glyphosate.
Therefore, it can cause dysbiosis. The abnormal growth
of clostridia produces harmful metabolites in the brain,
which can affect neurological development®8. Although
some authors argue that adjuvants and accompanying
substances in formulations are responsible for toxicity,
the truth is that glyphosate is not sold or used in its
pure form. Targeted studies are required in exposed
human populations.

They are used in the manufacture of pesticides and
being endocrine disruptors, they are capable of de-
creasing the size of the testis and epididymis, as well
as the sperm count. On the other hand, in females,
they decrease the weight of the uterus and ovaries,
prevent fetal implantation and reduce pregnancy
rates. Uterine exposure produces accumulation of lip-
id droplets in the cytoplasm of Sertoli cells and in the
gonocytes of male products, and induces precocious
puberty in females®®.
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NP are able to alter cellular metabolism, causing
cytotoxicity and interfering with specific cellular func-
tions®. Recently the use of NP in aqueous suspen-
sions, as insecticides (green-capped NP) have opened
the door for a new area of research, the impact of these
NP on mammals, and especially on humans. Exposure
to silver NP has been shown to be toxic and led to
morphological abnormalities and DNA damages on in-
vertebrate and vertebrate organisms®'. When D. Mela-
nogaster was exposed orally, to sub-lethal doses of
silver NP, accumulation of reactive oxygen species in
the fly tissues led to ROS-mediated apoptosis, DNA
damage, and autophagy®?.

Polystyrene NP can interact with drug-metabolizing
cytochrome P450 isoenzymes, CYP3A4, CYP2D6, CY-
P2C9, and CYP2A1%3,

NP can reach the organs through systemic circula-
tion, and depending on their size, shape, and chemical
reactivity, they can cross the placenta and reach the
embryo or fetus; also, they are able to cross the blood-
brain barrier, or they can reach the brain through axo-
nal transport along the olfactory nerve®4, Therefore, the
use of nanomaterials should be investigated from the
point of view of toxicity in mammals, before exposing
humans and other species to insecticides that contain
them.

The analysis of the umbilical cord blood of 336 new-
born children whose mothers lived in an agricultural
area in China, showed that the children had 15 different
pesticides on average, with a maximum of 48. It was
observed that those born in summer had a greater
number of pesticides than those born in winter®®.

A case-control study in an agricultural area of Cali-
fornia, in the United States, showed that prenatal
exposure to pesticides within 2000 m or less of agri-
cultural fields was associated with an increase in cases
of autism spectrum disorders: glyphosate (RM 1.16),
chlorpyrifos (RM 1.13), diazinon (RM 1.11), malathion
(RM 1.11), avermectin (RM 1.12), and permethrin
(RM 1.10); however, for autism with obvious intellectual
disability, the odds ratio was 30% higher. Exposure
during the 1%t year of postnatal life also played an im-
portant role in the development of autism®®,

Martinez and collaborators demonstrated in Mexico
the presence of persistent, brominated and chlorinated

organic compounds in breast milk, including polychlo-
rinated biphenyl-type dioxins in women from urban ar-
eas, showing exposure to multiple POPs through
lactation®”.

Carbamatesare systemically absorbedandtrans-placental-
ly transferred to the fetus. Bendiocarb in individuals ex-
posed during pregnancy produces changes in fetal im-
mune cells, including dose-dependent decrease in
regulatory-CD4T cells, increased cytokine production
and inhibition of antigen-driven proliferation and may
affects the response to vaccination in infancy®.

The exposome is the totality of environmental expo-
sures from conception to death®®. The same subject is
exposed to many potentially toxic substances, which
are added or enhanced to translate into specific pathol-
ogies. In each region, the weight of a pollutant may be
greater than in another and having an inclusive vision
helps to establish priorities for remediation and
prevention.

The available evidence shows that in utero exposure
to pesticides may produce short and long-term system-
ic alterations, and damage to brain and endocrine
development, partially explaining the increase in neu-
rodevelopmental disorders, such as autism. At Mexico,
studies of both, mother-child pesticide detection and
follow-up, are scarce. Immediate preventive actions are
essential.

In residential areas is required to use mechanical
containment measures for mosquitoes (mosquito nets)
and adequate garbage disposal to avoid pests. The use
of insecticides is not recommended if there are children
or pregnant women; housing less than 2000 m from
agricultural fields is not advisable. The intake of pesti-
cide residues should be reduced by washing and peel-
ing fruits and vegetables. Efficient public policies are
required to regulate the distribution, sale and use of
pesticides in our country and to educate the population
about the adequate use of these substances.
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El trabajo de parto es la transicion de un estado de inactividad y relajacion muscular a un estado de excitacion, en el cual
la capa muscular del ttero (miometrio) realiza crecientes contracciones coordinadas para llevar a cabo la expulsion del feto
y la placenta. Durante el inicio del trabajo de parto, el miometrio experimenta una serie de cambios fisioldgicos, bioquimicos
y moleculares, pasando de un estado de quiescencia a un fenotipo contrdctil que inducira el parto. En parte, esto es pro-
vocado por la accion de las hormonas progesterona, estradiol y oxitocina. En general, la progesterona mantiene la quies-
cencia del miometrio durante el embarazo al inhibir la expresion de moléculas proinflamatorias y proteinas asociadas a la
contraccion, mientras que al término del embarazo, el estradiol induce la expresion de dichas moléculas. Por su parte, la
oxitocina induce un aumento en la concentracion de calcio intracelular para llevar a cabo las contracciones de los miocitos
uterinos. El objetivo del presente trabajo es presentar un resumen acerca de los mecanismos moleculares involucrados en
la regulacion de la actividad de las células miometriales por medio de las hormonas progesterona, estradiol y oxitocina, asi
como discutir las perspectivas de esta interesante drea de investigacion.
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Labor is the transition from a state of inactivity and muscle relaxation to a state of muscle excitation, in which the muscular
layer of the uterus (myometrium) performs increasingly coordinated contractions to deliver the fetus and expel the placenta.
During the onset of labor, the myometrium undergoes a series of physiological, biochemical, and molecular changes, allowing
the tissue to transition from a quiescent state to a contractile phenotype that will support labor. This is partly caused by the
action of the hormones progesterone, estradiol, and oxytocin. In general, progesterone maintains the quiescence of the myo-
metrium during pregnancy by decreasing the expression of proinflammatory molecules and contraction-associated proteins.
In contrast, at the end of pregnancy, estradiol induces the expression of these molecules. For its part, oxytocin induces an
increase in intracellular calcium concentration to carry out the contractions of uterine myocytes. The objective of this review
is to present a summary of the molecular mechanisms involved in regulating myometrial cell activity through the hormones
progesterone, estradiol and oxytocin, as well as to discuss the perspectives of this exciting area of research.
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Una vez que ocurre la fecundacion del évulo por el
espermatozoide, se desencadena una secuencia de
eventos que contindan con la implantacion, el desarro-
llo de la placenta y el embrién y que finalizan, ideal-
mente, con el nacimiento alrededor de las 38-40
semanas de gestacion; esta serie de acontecimientos
se denominan embarazo'. Al término del embarazo
ocurre el trabajo de parto, el cual esta caracterizado,
entre otros acontecimientos, por la aparicién de con-
tracciones uterinas regulares que aumentan su fre-
cuencia (aumento de su ocurrencia en un intervalo de
tiempo) e intensidad®. Cuando el nacimiento ocurre
antes del periodo normal establecido, se considera un
parto pretérmino, el cual se define clinicamente como
aquel que comienza antes de las 37 semanas de ges-
tacion®. Los nacimientos prematuros siguen siendo la
principal causa de muerte y discapacidad neonatal en
el mundo*®. Por otro lado, la disminucién en la capa-
cidad contractil del miometrio (atonia uterina) esta fuer-
temente asociada a la hemorragia posparto, una de las
principales causas de mortalidad materna®. Por lo
tanto, resulta muy importante conocer los mecanismos
fisioldgicos, celulares y moleculares involucrados en el
establecimiento del trabajo de parto para determinar
cudles son los factores que podrian provocar las pato-
logias asociadas al parto.

Uno de los tejidos mas importantes para que se lleve
a cabo el trabajo de parto es el miometrio, el cual es la
capa muscular del Utero. En comparacién con otras
células musculares, las células del miometrio (las cuales
se conocen como miocitos uterinos) tienen un tamafo
relativamente grande y pueden almacenar grandes can-
tidades de calcio (Ca®*), lo que les permite llevar a cabo
contracciones de gran intensidad’. Al término del emba-
razo, los miocitos experimentan una serie de cambios
fisiologicos, bioquimicos y moleculares, lo que permite
que el tejido pase de un estado o fenotipo de quiescen-
cia a un fenotipo contractil que favorecera el inicio del
trabajo de parto®. En parte, esto es provocado por la
accion de las hormonas sexuales progesterona (P4),
estradiol (E2) y la hormona peptidica®"'. Estas hormo-
nas ejercen su accion mediante sus receptores intrace-
lulares y membranales especificos'™ 4.

Hasta el momento, no se conocen por completo los
mecanismos moleculares implicados en la activacion del
miometrio durante el trabajo de parto. En particular, se
tiene poca informacion acerca de cual es el efecto de
las hormonas sexuales en la actividad miometrial. En el
presente trabajo se realiz6 una revision bibliogréfica de

trabajos en los que se han estudiado los mecanismos
moleculares involucrados en la regulacion de la actividad
de las células miometriales por las hormonas P4, E2 y
OXT, y sus receptores correspondientes.

El trabajo de parto es un proceso fisioldgico unico
que ocurre durante el término de la gestacion, el cual
requiere la rotacion del feto hacia la posicién de naci-
miento, lo que va acompafiado de una cascada de
cambios endocrinos que termina con un parto exi-
toso'®. El miometrio se encuentra relativamente quies-
cente durante el 95% del embarazo, lo cual corresponde
a la fase 0 del parto. La activacion del miometrio
corresponde a la fase 1y se efectia predominante-
mente por el estiramiento mecanico del utero, y por
medio de la accién de los estrégenos (principalmente
el E2). La estimulacion corresponde a la fase 2, cuando
las uterotoninas enddgenas, incluidas las prostaglan-
dinas (PG) y la OXT, actuan sobre el miometrio acti-
vado. Esta serie de eventos concluye con la involucién
posparto, que corresponde a la fase 3.

A continuacion se describen las fases del trabajo de
parto que abarcan desde el embarazo hasta el término de
este, junto con las moléculas involucradas en cada etapa.

Durante el desarrollo del embarazo, el utero se man-
tiene en un estado de reposo o quiescencia principal-
mente por la accion de la P4 y otros factores como la
prostaciclina, la relaxina, el péptido relacionado con la
hormona paratiroidea, el péptido relacionado con el
gen de la calcitonina, el péptido intestinal vasoactivo y
el oxido nitrico'”. Todos estos agentes actian en los
miocitos uterinos como mediadores de un aumento de
las concentraciones intracelulares de monofosfato de
adenosina ciclico (AMPc) o monofosfato de guanosina
ciclico, los cuales inhiben la liberacion de Ca?* intrace-
lular para evitar asi la contraccion del miometrio'"7.

La activacion del miometrio esta asociada a un aumento
de E2y de la hormona liberadora de corticotropina, junto
con el estiramiento mecanico de este tejido que es pro-
vocado por el crecimiento fetal’®. Dichos eventos condu-
cen a una regulacion positiva de la expresion de un grupo
de genes necesarios para las contracciones, los cuales
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codifican a las proteinas asociadas a la contraccion
(PAC). Dentro de las PAC, se incluye a GJA1, también
conocida como conexina 43, la cual forma uniones comu-
nicantes o tipo gap entre los miocitos uterinos, permi-
tiendo la comunicacion entre cada una de las células que
forman este tejido para llevar a cabo contracciones coor-
dinadas'®. Otras PAC corresponden al receptor de oxito-
cina (OXTR) y a la ciclooxigenasa 2 (PTGS2), que
estimulan el inicio del trabajo de parto®'”.

La fase de activacion prepara al miometrio para res-
ponder a los estimulantes producidos que provocan la
contractilidad miometrial. La contraccion es estimulada
por uterotoninas como la OXT vy citocinas proinflama-
torias como la interleucina (IL) 1B, la IL-6, la IL-8, el
factor de necrosis tumoral alfa y la proteina quimiotac-
tica de monocitos (MCP-1) las cuales promueven el
trabajo de parto'%,

La tercera etapa del trabajo de parto se define como
el tiempo que transcurre desde el nacimiento del bebé,
la expulsion de la placenta y la reparacion del tejido
que forma al Utero'®. Esta etapa incluye la involucion
uterina y se ha atribuido principalmente a los efectos
de la OXT?'. Los cambios moderados en las concen-
traciones de OXT en el plasma materno al final de la
gestaciéon se compensan con un aumento sustancial
en la expresion del OXTR en el miometrio, lo que
causa un aumento dramatico en la sensibilidad uterina
a la estimulacion con esta hormona?'"".

El miometrio es la pared mas gruesa del Utero, la cual
esta conformada por dos tipos de capas musculares:
circular y longitudinal®®. Durante el embarazo, el miome-
trio sufre hipertrofia (incremento de tamano) e hiperpla-
sia (aumento del nimero de células). Durante el trabajo
de parto, el miometrio experimenta contracciones ritmi-
cas que ayudan al feto a atravesar el cuello uterino que
se ablanda y dilata al término del embarazo®.

En un estudio reciente, se demostrdé mediante la
técnica de secuenciacion masiva de transcriptoma de
célula unica (single-cell RNA-seq), que el miometrio
humano esta compuesto principalmente por tres tipos
de células de musculo liso, monocitos/macréfagos,

células estromales, células endoteliales, entre otros
tipos celulares, los cuales se comunican y participan
en procesos asociados al parto. En particular, se iden-
tificaron tres tipos de células de musculo liso que se
denominaron SMC-1, SMC-2, SMC-3 (por su nombre
en inglés smooth muscle cells). Durante el trabajo de
parto, el perfil transcripcional de estas células se aso-
cid a los siguientes procesos bioldgicos: SMC-1 a las
contracciones musculares, SMC-2 a la expresion de
IL-1B e IL-6 (moléculas proinflamatorias indispensables
durante el trabajo de parto) y SMC-3 a la respuesta al
estimulo inflamatorio del interferén gamma. Con este
estudio se confirmd la naturaleza contractil de las SMC
uterinas y se ampli6 el conocimiento acerca de la par-
ticipaciéon de estas células en el proceso inflamatorio
que tiene lugar en el parto®.

Las células del musculo liso del miometrio estan
caracterizadas por tener forma de huso (forma alar-
gada y elipsoide), nucleo central, un elevado nidmero
de mitocondrias, reticulo sarcoplasmico (RS) y miopro-
teinas, como la actina y miosina®*. Lo que distingue a
los miocitos uterinos de otras células musculares es
su tamano relativamente grande, de hasta 0.5 mm de
largo, que permite la entrada de grandes cantidades
de Ca?ty llevar a cabo poderosas contracciones’. La
membrana plasmatica delimita el miocito miometrial y
alberga los canales ionicos, bombas e intercambiado-
res necesarios para la funcién uterina’.

Una caracteristica universal de la contraccion en las
células musculares es el aumento en la concentracion
de Ca?* intracelular. En el musculo liso, el Ca®* tiene
una funcioén dual que consiste en activar los potencia-
les de accion y formar el complejo Ca?*-calmodulina.
Este complejo activa a la cinasa de cadena ligera de
miosina, que a su vez fosforila a la cadena ligera de la
miosina (MLC) para que la miosina interactie con la
actina y finalmente se lleve a cabo la contraccién’.

Los miocitos uterinos se encuentran conectados por
uniones comunicantes o tipo gap. Estas conexiones
estan formadas por la conexina 43, la cual es una pro-
teina transmembranal que oligomeriza formando un
canal de seis subunidades que se conectan con el canal
correspondiente a la célula adyacente, permitiendo de
esta manera el acoplamiento eléctrico entre las célu-
las?>26, Se ha demostrado que las uniones entre los
miocitos uterinos y su correspondiente sincronizacion
eléctrica juegan un papel fundamental en el desarrollo
gradual de la contractilidad uterina durante el trabajo de
parto®”-?°, Durante el parto, el miometrio uterino pasa de
ser un tejido con una conectividad relativamente baja
entre los miocitos individuales a un tejido con amplias
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conexiones fisicas mediadas por los canales de cone-
xina 43%, Las conexiones entre los miocitos durante el
parto también se forman por la liberacion paracrina de
prostaglandina F2u y la liberacién local de Ca?*. Esta
amplia conectividad fisica y bioquimica permite que la
despolarizacion en los miocitos individuales se trans-
mita a las células vecinas y asi se forman extensas
ondas de despolarizacion y contraccién en grandes
areas del utero. Esto provoca un aumento de la presion
intrauterina y una distension progresiva del cuello ute-
rino, lo que conduce a la expulsion del feto®.

La funcion de las células miometriales durante el
embarazo esta controlada por una interaccién compleja
de sefiales endocrinas, paracrinas y autocrinas de los
sistemas materno y fetal que inducen dos estados prin-
cipales: 1) inactividad para el mantenimiento del emba-
razo, y 2) trabajo de parto, que termina el embarazo.

En los mamiferos, esta transicion es provocada por
la alteracion de los niveles y/o respuesta a las hormo-
nas esteroides sexuales E2 y P4 en torno al término
de la gestacion. En la mayoria de los mamiferos, los
niveles de P4 disminuyen y los niveles E2 aumentan o
se mantienen constantes, dependiendo la especie®'.
En el humano, los niveles de E2 y P4 se mantienen
elevados al término del embarazo, por lo que su parti-
cipacién en esta etapa del embarazo depende de la
respuesta de las células miometriales a dichas hormo-
nas®' (Fig. 1). Durante el término del embarazo, tam-
bién se presenta un aumento en los niveles de OXT
durante el parto (Fig. 1), que si bien no es una hormona
esteroide, es importante para que este proceso y la
involucién del utero se lleven a cabo de una manera
adecuada®. Para una mejor comprensién de los meca-
nismos de acciéon de las hormonas E2, P4 y OXT
durante el trabajo de parto, nos centraremos en los
efectos que desencadenan estas hormonas al unirse
a sus receptores especificos de manera general y
especifica para cada hormona.

La accién de las hormonas en el miometrio ocurre
por medio de sus receptores hormonales, de los cuales
hay dos tipos: los receptores intracelulares y los recep-
tores membranales (Fig. 2).
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Niveles relativos de las hormonas progesterona,
estradiol y oxitocina en sangre a lo largo del desarrollo
del embarazo. Las escalas de los niveles hormonales en
sangre son aproximadas.

Los receptores intracelulares generalmente actuan
como factores de transcripcion, que son proteinas que
interaccionan con sus genes blanco para inducir o inhibir
su expresion. Estos receptores cuentan con un dominio
de unidn especifico para una hormona (generalmente de
tipo esteroide), un dominio de unién a ADN y varios domi-
nios de union a otras proteinas que regulan su actividad
transcripcional®®. En la mayoria de los casos, los recep-
tores intracelulares se localizan en el citoplasma, unidos
a chaperonas (generalmente proteinas de choque tér
mico) que inhiben su activacion. Una vez que las hormo-
nas entran a la célula por medio de difusion simple a
través de la membrana plasmatica, se forma el complejo
hormona-receptor, las chaperonas se separan del recep-
tor y este se asocia en forma de dimeros que son objeto
de una serie de modificaciones postraduccionales para
finalizar su activacién. El complejo hormona-receptor se
transloca al nucleo y se une a dominios de unién al ADN
conocidos como elementos de respuesta a hormonas,
que son secuencias especificas localizadas en la region
promotora de sus genes blanco a la cual se reclutan
cofactores para regular su expresion®*.

Los receptores membranales de hormonas general-
mente se encuentran acoplados a proteinas G, que al
activarse conducen a la formacién de moléculas que
actuan como segundos mensajeros, que a su vez indu-
cen la activaciéon de una cascada de sefalizacion en
la célula®.

Durante el parto, los niveles de OXT incrementan de
manera local en los tejidos placentarios y uterinos®®.



A.E. Castellanos-Villegas et al.

Hormonas esteroides (HE)

Progesterona

Citoplasma

Estradiol

HN_ -
Pro  Cys [

o . OH
Oxitocina T
(o}
HoN,, o
Cysj/ku H
g i
S e
o H HN™ ~O
; "»h\;'"
H
o o
Oy asn
NH, NH,

— e _
Regulacién T
de genes :
_ GJAT Ntcleo \
/ ( o) OXTR
RHE PTGS2

A ¢
{ WA crue V' Erie AR

n

Mecanismo de accion de las hormonas esteroides (E2 y P4) y la OXT en el miometrio humano.
E2: estradiol; ERHE: elementos de respuesta a hormonas esteroides; HSP: complejo de chaperonas multiproteicas;
IP3: inositol trifosfato; OXT: oxitocina; OXTR: receptor membranal de OXT, P4: progesterona; PLC: fosfolipasa C;

RMHE: receptor membranal de hormonas esteroides.

Se ha reportado que los niveles plasmaticos de OXT
se mantienen relativamente constantes durante el ini-
cio del trabajo de parto, sin embargo, los niveles de
esta hormona incrementan durante el parto y disminu-
yen de manera gradual durante el posparto® %, La
OXT unicamente actua mediante su receptor membra-
nal (OXTR), cuya expresion en el Utero aumenta hasta
200 veces al término del embarazo®. El aumento de
la sensibilidad a la OXT favorece la aparicion de las
contracciones uterinas'®.

El OXTR pertenece a la clase A de la superfamilia de
receptores membranales acoplados a la proteina G.
Cuando la OXT se une a su receptor, este sufre cam-
bios conformacionales que inducen la disociacion de
las subunidades B y y de la proteina G, y por lo tanto,

la activacion de la subunidad o. Esto induce la fosfo-
rilacion y activacion de la fosfolipasa C, la cual cata-
liza la hidrolisis de fosfatidilinositol 4,5-bifosfato a
inositol-trifosfato (IP3) y diacilglicerol*®4!. EI IP3 fun-
ciona como un segundo mensajero que propaga la
sefal de la OXT, activando la liberacion de los iones
Ca?* del interior del RS hacia el citoplasma. El RS es
un organulo vesicular presente en las células de mus-
culo liso formado por una bicapa lipidica, que permite
el paso unidireccional de los iones, permitiendo su
almacenamiento hasta el estimulo de liberacion pro-
vocado por el IP3%,

Como se describié anteriormente, el Ca®* liberado
estimula las contracciones mediante su accién por medio
de la calmodulina™. Ademas, hay una redistribucion del
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Ca?* mediante la formacién de canales de comunicacion
intercelular por medio de la proteina GJA1, lo que favo-
rece la propagacion de las contracciones en todo el
tejido miometrial.

La P4 actia principalmente mediante su receptor
intracelular, codificado por el gen PGR. Este gen cuenta
con dos sitios de inicio de la transcripcién y da como
producto a las isoformas PGR-A y PGR-B, las cuales
son idénticas excepto en la regiéon amino-terminal de la
isoforma B, que es mads larga por 164 aminodcidos*.
Ambas isoformas funcionan como factores de transcrip-
cién al regular la expresién de sus genes blanco®.

En el caso del ser humano, no hay una disminucion
en los niveles plasmaticos de P4 durante el término del
embarazo, sino que la induccién del parto es desen-
cadenada por un cambio en la proporcion de la expre-
sion de las dos isoformas del PGR*. A lo largo del
embarazo predomina la isoforma PGR-B, que inhibe la
expresion de genes proinflamatorios y del receptor de
estrogenos alfa (ESR1). Esto mantiene al dtero en un
estado de quiescencia durante el embarazo*?. Al inicio
del trabajo de parto, cambian las proporciones de
PGR-A respecto a PGR-B, aumentando la expresion
de la isoforma A, que induce la expresion de genes
proinflamatorios como IL-6, IL-1B y PTGS2*°. Ademas,
PGR-A promueve la expresion del gen GJAT que codi-
fica para la conexina 43, proteina esencial para la
propagacion de las contracciones durante el parto®s.

Hasta el momento, aun no se conoce por completo
cuél es el mecanismo asociado al cambio en la pro-
porcion de las isoformas del PGR durante el inicio del
trabajo de parto, aunque se ha propuesto que meca-
nismos epigenéticos pudieran estar involucrados®.
Adicionalmente, se ha propuesto que durante el inicio
del trabajo de parto los niveles intracelulares de P4 en
los miocitos uterinos disminuyen debido al aumento de
la expresion de la 20-o hidroxiesteroide deshidroge-
nasa, la cual es una enzima que metaboliza a la P4,
sugiriendo que la actividad de la isoforma PGR-A es
independiente de ligando*®.

Existe una amplia variedad de receptores membra-
nales de P4 que se dividen en dos tipos principales. El
primer tipo de estos receptores se compone de los
isotipos de la familia de los receptores membranales
de P4 y adiponectina Q (PAQR) acoplados a proteina
G vy los principales son PAQR5, PAQR7 y PAQR8*.
A lo largo del embarazo, la activacién de los receptores

PAQRS5 y PAQR7 potencia la actividad de PGR-B para
el mantenimiento de la quiescencia uterina durante el
embarazo. Por otro lado, ambos receptores pueden
inducir la fosforilacién de la MLC para activar la con-
traccion del miometrio durante el trabajo de parto®°.

Adicionalmente, se encuentra la familia de los compo-
nentes de membrana del receptor de P4 (PGRMC), de
los cuales se encuentran el PGRMC-1 y PGRMC-25'. Se
ha propuesto que estos receptores membranales parti-
cipan en la falta de la respuesta a la P4 que se presenta
en el miometrio durante el trabajo de parto®, sin embargo
se requieren de mas estudios para confirmarlo.

El E2 es el estrogeno mas potente en el cuerpo
humano®®. El E2 puede actuar mediante receptores
intracelulares y membranales. Existen dos receptores
intracelulares del receptor de estrédgenos, codificados
en dos genes distintos, ESR71 y ESR2. Ambos genes
se expresan a lo largo del embarazo en las células del
miometrio, pero ESRT1 es el Unico que, durante el parto,
cambia su expresion de forma significativa®.

Durante el trabajo de parto, se inhibe la represién de
la expresion del gen ESRT mediada por PGR-B, lo que
aumenta la sensibilidad del miometrio a los estrogenos.
A su vez, el ESR1 unido al E2 incrementa la transcrip-
cién del OXTR, que al activarse, libera iones de Ca®*,
necesarios para las contracciones uterinas®.

El ESR1 cuenta con varias isoformas, entre ellas las
de mayor interés en el miometrio durante el trabajo de
parto son: ER66 que contiene todos los exones® codi-
ficados en el gen y ERA7, que omite el séptimo exdn.
A lo largo del embarazo, ERA7 es la isoforma predo-
minante y se encarga de inhibir la expresion de ER66.
La expresion de la isoforma ERA7 es favorecida por el
factor de splicing RBMX o proteina con motivo de
union a ARN asociada al cromosoma X. Cuando
aumentan los niveles de E2 al término del embarazo,
se inhibe la expresion de RBMX, evitando la sintesis
de la isoforma ERA7 y por lo tanto, permitiendo la sin-
tesis completa de ER66, que induce la expresion de
GJAT al término del embarazo®®.

El receptor membranal de estrédgenos (GPER1) regula
la expresion de diversos genes de manera indirecta. El
GPER1 actua estimulando la produccién de segundos
mensajeros, como AMPc, que a su vez estimulan la
activacion de proteinas como la proteina cinasa C y la
proteina cinasa A activada por AMPc®’. En particular, se
ha demostrado que la activacion selectiva de GPER1
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aumenta la respuesta contractil a OXT en las células de
miometrio®®, por lo que contribuye a la propagacion e
inicio de las contracciones durante el parto.

El trabajo de parto es un evento fisioldgico que ha
sido objeto de estudio desde hace mas de un siglo, sin
embargo aun no se conocen por completo los meca-
nismos celulares y moleculares implicados en su inicio.
El miometrio es la capa muscular del Utero que se
encarga de llevar a cabo las contracciones durante el
trabajo de parto. Se ha demostrado que existen multi-
ples factores que inducen la actividad contractil del
miometrio, tales como la inflamacion, estimulos meca-
nicos, el estrés oxidante, el cortisol y las hormonas
sexuales, entre otros. En este trabajo, nos centramos
en el papel de las hormonas, E2, P4 y OXT en la acti-
vidad de las células y/o el tejido miometrial. En general,
la P4 mantiene la quiescencia del miometrio durante el
embarazo al regular la expresién de moléculas proin-
flamatorias y proteinas asociadas a la contraccion,
mientras que, al término del embarazo, el E2 induce la
expresion de dichas moléculas. Por su parte, la OXT
induce un aumento en la concentraciéon de Ca?* intra-
celular para llevar a cabo las contracciones de los mio-
citos uterinos.

Hasta el momento, no se han dilucidado por com-
pleto los mecanismos moleculares por medio de los
cuales actuan estas hormonas en el miometrio humano,
asi como la relaciéon que guardan entre si al inicio del
trabajo de parto. Las técnicas actuales de edicion
gendmica seran de gran utilidad para establecer cual
es la participacion de los receptores y moléculas sefa-
lizadoras que responden a estas hormonas®. Asi-
mismo, el estudio detallado de otros procesos celulares
y moleculares, como el estrés del reticulo endoplas-
mico®® y mecanismos epigenéticos®' y su contribucién
a la activacion del miometrio permitira en un futuro
identificar la compleja red de procesos que inducen el
trabajo de parto, tanto fisiologico como patoldgico. En
este sentido, el entendimiento de estos procesos sera
fundamental para la busqueda de blancos terapéuticos
y estrategias para la prevencion de patologias muy
frecuentes que ponen en riesgo la vida y calidad de
vida de los neonatos y sus madres, tales como el parto
pretérmino y la hemorragia posparto®.

Finalmente, tomando en cuenta que gracias a los
estudios de célula unica se conoce el atlas de las célu-
las que componen al miometrio®?, los cultivos tridimen-
sionales® seran de gran utilidad para comprender los

procesos que ocurren en este tejido y la participacién
de las hormonas sexuales de una manera mas integral
y cercana al tejido in vivo.
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Octredtida en el tratamiento de quilotérax congénito.
Reporte de caso

Ana F. Rodriguez-Cabrera*, Adriana Nieto-Sanjuanero y Bdrbara G. Cdrdenas-del Castillo
Servicio de Neonatologia, Departamento de Pediatria, Hospital Universitario Dr. José Eleuterio Gonzdlez, Monterrey, N.L., México

Resumen

El quilotérax congénito es la causa mas comun de derrame pleural en neonatos. Se caracteriza por el acumulo de quilo en
el espacio pleural. Se presenta el caso de un paciente con diagndstico clinico de sindrome de Down y quilotérax congéni-
to. Se detalla el uso de octredtida, lo cual reduce el volumen y la duracion del drenaje de manera mas rdpida que unica-
mente con el manejo convencional. Todavia hay poca experiencia con el uso de la terapia con octredtida para esta afeccion
y se desconoce la duracion dptima del tratamiento para la evaluacion de la respuesta.

Palabras clave: Quilotérax. Octredtida. Sindrome de Down.

Octreotide in the treatment of congenital chylothorax. A case report

Abstract

Congenital chylothorax is the most common cause of pleural effusion in neonates. It is characterized by the accumulation of
chyle in the pleural space. The case of a patient with a clinical diagnosis of Down syndrome and congenital chylothorax is
presented. The use of octreotide is detailed, which reduces the volume and duration of drainage more quickly than with
conventional management alone. There is little experience with the use of octreotide therapy for this condition and the opti-
mal duration of treatment for assessment of response is unknown.
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El quilotérax congénito es la causa principal de derrame
pleural en recién nacidos y el diagndstico puede ser rea-
lizado en la etapa prenatal mediante ultrasonografia. Se
define como una acumulacion de quilo en la cavidad pleu-
ral. Es una enfermedad rara con una alta morbimortalidad
asociada. Su incidencia es de 1:10.000 nacidos vivos??.

En este reporte se informa del manejo de un pacien-
te con diagndstico clinico de sindrome de Down y
quilotérax congénito. Aunque no se ha determinado el
tratamiento éptimo del quilotérax congénito, se emplea
el tratamiento conservador y la intervencion quirdrgica.
Sin embargo, todavia hay poca experiencia con el uso
de la terapia con octredtida para esta afeccion y se
desconoce la duracion 6ptima del tratamiento para la
evaluacion de la respuesta.

Recién nacido de sexo masculino producto de la
sexta gestacion, madre de 29 afos y padre de 33 afios
de edad. El curso del embarazo en la madre fue normal
hasta que documentan derrame pleural derecho a las
34 semanas de embarazo. Se le practica cesarea bajo
bloqueo epidural por posicién pélvica.

Nace a las 38 semanas por capurro, peso de
2,500 gramos, peso adecuado para edad gestacional.
Apgar 8 y 9 (primer y quinto minuto respectivamente),
ameritd solo pasos iniciales; ingresa a la unidad de
cuidados intensivos neonatales para observacion.

En el examen fisico con siete criterios de Hall para
sindrome de Down, se realiza cariotipo ambulatoria-
mente. En la radiografia de torax inicial no se observa
derrame pleural, paciente sin signos de dificultad res-
piratoria, se ingresa sin soporte ventilatorio. Perfil tiroi-
deo normal. Continda hospitalizado por hipocalcemia
y dificultad para la alimentacién por succion.

A los siete dias de vida inicia con aumento del es-
fuerzo respiratorio, se inicia aporte de oxigeno con
puntas nasales, en radiografia de térax (Fig. 1) se
observa opacidad difusa en hemitérax derecho con
borramiento del angulo costofrénico, sugestivo de de-
rrame pleural. Se realiza ecografia pulmonar, reportan-
do presencia de abundante liquido libre en el hemitérax
derecho a nivel del espacio pleural (Fig. 2). Se coloca
sonda pleural en hemitérax derecho drenando 40 ml
de liquido amarillo turbio y se conecta sello de agua;
se reporta citoquimico con 4,925 leucocitos/mm? (po-
limorfonucleares 21%, linfocitos 79%), Gram negativo,
triglicéridos 1,912 mg/dl, colesterol 17 mg/dl, lactato

I

Radiografia de torax.

SUBCOSTAL- DER]

Ecografia pulmonar. En hemitérax derecho se
identifica el campo pulmonar con presencia de lineas B
confluentes que condicionan aspecto de «pulmén blanco»
sugestivo de edema pulmonar.

deshidrogenasa 115 IU/l, proteinas 2,880 mg/dl, ha-
ciéndose el diagndstico de quilotérax. Se realizé eco-
grafia abdominal descartandose presencia de ascitis.
Ecocardiograma reportado normal. Inicialmente en
ayuno con nutricion parenteral.

Al décimo dia de vida con deterioro agudo, colocéan-
dose en ventilacion mecanica convencional. Presen-
tando drenaje importante por la sonda pleural, el cual
se mantuvo por siete dias.

Por fracaso del manejo convencional, se decidié em-
plear analogos de somatostatina. Se inicié infusién de
octreotida a 2 ug/kg/h, la cual se tituld hasta 4 ug/kg/h,
observandose una rapida y marcada reduccion del
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drenaje pleural, con cese completo de este en seis dias
de iniciado el manejo con octredtida. No se observaron
efectos adversos de la droga. Paralelamente se realiz6
manejo nutricional con férmula enriquecida con trigli-
céridos de cadena media (TCM).

Posteriormente se retir6 el tubo de drenaje, el pacien-
te fue extubado después de cinco dias de ventilacion,
requirié presion positiva continua de las vias respirato-
rias nasal por ocho dias y oxigeno por una semana
més. No se observo recurrencia de la efusion pleural.

El quilotérax congénito es una condicién poco co-
mun, pero representa la principal causa de derrame
pleural congénito durante el periodo neonatal®. Las
estimaciones de la prevalencia oscilan entre 1:10,000
y 1:24,000. A pesar de los cuidados intensivos neona-
tales modernos, las tasas de mortalidad informadas
oscilan entre el 30 y el 70%2.

Resulta de multiples anomalias de los vasos linfaticos
o defectos de la cavidad toracica y puede acompahar a
otras anomalias congénitas®. En los fetos con diagnéstico
de quilotérax se deben investigar trastornos asociados
gue puedan incidir en su prondstico, como sindrome de
Down, sindrome de Noonan y sindrome de Turners.
Cuando se presenta en la etapa fetal puede aumentar el
riesgo de muerte y complicaciones por la acumulacion
de liquido linfatico en el espacio pleural, lo que compro-
mete el desarrollo pulmonar, la funcién pulmonar y car-
diovascular y por complicaciones derivadas de la pérdida
del contenido linfatico drenado®. En nuestro paciente se
documentd a las 34 semanas de embarazo, sin embargo
no se decidio realizar drenaje por el diagndstico tardio.

El sistema linfatico es responsable del transporte de Ii-
pidos y las vitaminas lipofilicas A, D, E y K, y los enteroci-
tos transforman los lipidos en quilomicrones con drenaje
a través del sistema capilar hacia la circulacion sanguinea.
Otras funciones incluyen la captacion de liquidos y protei-
nas extravasculares del espacio intersticial. El alto consu-
mo de grasas aumenta dramaticamente el flujo linfatico, y
los triglicéridos de cadena larga seran transportados como
quilomicrones por el sistema linfatico, en contraste con los
triglicéridos de cadena media y corta, que se metabolizan
a través de la vena porta en el higado?.

Los recién nacidos con quilotérax congénito suelen
presentar dificultad respiratoria grave, que exige soporte
ventilatorio inmediato y drenaje urgente de liquido pleu-
ral®. En este paciente a su ingreso no se observé derra-
me pleural en la radiografia de térax, posteriormente
inicia con dificultad respiratoria documentandose

Caracteristicas del quilotorax

Amarillo claro (lechoso si los
alimentos contienen grasas)

Aspecto

Recuento celular > 1,000 células/mm3

Proporcion de linfocitos > 80%
pH 74-18
Triglicéridos > 110 mg/dI
Colesterol 65-220 mg/d|
Albimina 1.2-4.1 g/dl
Proteinas totales 2.2-5.9 g/dI

acumulacion unilateral de liquido, considerandose aso-
ciado al inicio de la via enteral.

Las caracteristicas de un aspirado quiloso, con un
alto recuento celular con predominio linfocitico, una
alta concentracion de triglicéridos y alto contenido de
proteinas (Tabla 1)6. La estrategia de tratamiento neo-
natal generalmente es de apoyo con intervenciones
que incluyen drenaje por toracostomia e intentos de
disminuir el flujo de quilo utilizando un enfoque gradual
que comienza con los medios menos invasivos®.

El primer paso en el tratamiento es el soporte respi-
ratorio en la medida que sea necesario, drenajes de
liquido pleural, nutricién parenteral y ayuno. Si se re-
suelve, se puede iniciar la via enteral limitando las
tomas y se aportan solo TCM o una dieta sin grasas.
Si fracasan estas medidas, se inicia un periodo de
reposo entérico total, con administracién de nutricién
parenteral, hasta la resolucion del derrame quiloso?S.

Si el tratamiento conservador no reduce el drenaje a
menos de 10 mi/kg por dia, un abordaje médico comple-
mentario es la administracion de somatostatina o su ana-
logo, octredtida, para reducir el drenaje pleural. Se consi-
dera que el mecanismo del efecto consiste en la
disminucion de las secreciones intestinales y la absorcion,
y, por consiguiente, del flujo intestinal y el retorno linfatico
abdominal. Una vez que se ha resuelto el drenaje torécico,
se reintroduce la alimentacion con una leche artificial que
solo contenga TCM durante 3-6 semanas antes de la
transicion a una dieta normal®.

El uso de octredtida comienza con 4 ug/kg/h y luego
se aumenta la dosis si es necesario (si no hubo efecto
del tratamiento dentro de las 24 h) hasta 10 pg/kg/h, o
se comienza con la dosis mas alta y se reduce una vez
que el drenaje ha disminuido®®. La infusién se suele
continuar durante varios dias después de que el dre-
naje ha sido controlado; a continuacion se realiza un
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destete gradual a lo largo de varios dias®. Si el quilo-
térax no se resuelve, podria ser necesaria una inter-
vencion quirdrgica mediante ligadura del conducto
toracico y/o pleurodesis quirlirgica y/o quimica?.

Los posibles riesgos del tratamiento son efectos
hormonales de inestabilidad de la glucosa e hipotiroi-
dismo, y efectos digestivos, como colelitiasis, lesion
hepatocelular, nauseas, diarrea, distension abdominal
e hipoperfusion intestinal®.

La presentacion clinica heterogénea del quilotdrax
congeénito, junto con su rareza, sus numerosas etiolo-
gias y la ausencia de un tratamiento altamente efectivo
hace que el abordaje diagndstico y terapéutico sea
dificil de estandarizar. Todavia hay poca experiencia
con el uso de la terapia con octredtida para esta afec-
cion y se desconoce la duracion 6ptima del tratamiento
para la evaluacion de la respuesta. Los resultados con
octredtida en quilotdrax congénito han sido promete-
dores; varias comunicaciones de casos y un analisis
sistematico de los casos publicados demostraron re-
solucion del quilotérax sin efectos adversos.

La presente investigacion no ha recibido ninguna
beca especifica de agencias de los sectores publicos,
comercial o con animo de lucro.
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declaran que para esta investigaciéon no se han
realizado experimentos en seres humanos ni en
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Confidencialidad de los datos. Los autores decla-
ran que han seguido los protocolos de su centro de
trabajo sobre la publicacion de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento infor-
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