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Abreviaturas

Abreviatura Significado

DM Diabetes mellitus

DMG Diabetes mellitus gestacional
DM1 Diabetes mellitus tipo 1
DM2 Diabetes mellitus tipo 2
SDG Semanas de gestacion
FUM Fecha ultima de regla

BVM Bolsillo Unico vertical mayor
ILA indice de liquido amniético
g Gramos

mg Miligramo

mcgr Microgramo

mg/dl Miligramo por decilitro

dL Decilitros

mmHg Milimetros de mercurio

S Sensibilidad

E Especificidad

VPP Valor Predictivo Positivo



Resumen.

Utilidad de la creatinina en liquido amniotico como indicador de sindrome de distrés

respiratorio en hijos de madre diabética, estudio piloto

Antecedentes.

La creatinina en liqguido amniotico ha comprobado su utilidad como indicador de
madurez fetal, y de forma indirecta como indicador de sindrome de distrés
respiratorio. Sin embargo no se ha demostrado si la diabetes en el embarazo
pudiera alterar los valores de creatinina en liquido amnidtico, y si esto se ve

vinculado con las condiciones clinicas del neonato.

Objetivos.
Determinar si existe alguna asociacion entre los niveles de creatinina en liquido
amnidtico, y la aparicion de sindrome de distrés respiratorio en el hijo de madre

diabética.

Material y métodos.

Se realizé un estudio observacional, descriptivo, prolectivo, abierto. Incluyendo a
pacientes con diagndstico de diabetes gestacional o pregestacional con embarazos
mayores de 34 semanas de gestacion por fecha de ultima menstruacion o
ultrasonido de ler trimestre. Se recolectd liqguido amnidtico para la mediciéon de
creatinina y se determind su correlacion como indicador de sindrome de distrés

respiratorio, correlacionandolo ademas con morbilidad perinatal. Se realiz6 un



analisis estadistico con una fase descriptiva, mediante tendencia central y de
dispersion, se analizaron correlaciones mediante el Coeficiente de correlacion de
Pearson, y por medio de tablas de contingencia y con prueba de chi cuadrada se

determind significancia estadistica de las diferencias.

Resultados.

Se analizaron pacientes con diagnoéstico de DM sin distincion entre pregestacional
o gestacional, independientemente del manejo metabdlico (n=20). Se observé que
los 2 RN (100%) que presentaron SDR tuvieron niveles de creatinina por debajo de
este punto de corte, sin embargo con un total de 7 pacientes con niveles menores
al punto de corte. La determinacion de los niveles de creatinina en LA como prueba
diagnoéstica de SDR, presenta una sensibilidad de 100% (0.28-1.0 IC 95%) y una
especificidad de 72.2% (0.48-0.48 IC 95%), obteniendo una tasa de falsos negativos

de 0, asi como VPP 28.6% y un VPN 100%

Conclusiones.

La utilidad de la determinacién de creatinina en liquido amniético como indicador de
sindrome de distrés respiratorio no es significativa, pues a pesar de que el 100% de
los pacientes con sindrome de distrés respiratorio presentaron niveles de creatinina
en liquido amnidtico <1.9mg/dL, no todas las pacientes con estos valores de
creatinina presentaron SDR, presentando alta sensibilidad con valor predictivo
positivo para madurez pulmonar alto, y baja especificidad con valor predictivo

negativo bajo.



Antecedentes

Maduracion pulmonar fetal y diabetes en el embarazo

Desde hace ya mas de 30 afios la morbilidad pulmonar en neonatos se ha vinculado
a aguellos embarazos complicados con diabetes. Se han reportado un riesgo
relativo tan elevado como 23.7 para sindrome de distrés respiratorio. (1)
Actualmente se sugiere que es el descontrol de la diabetes la que aumenta el riesgo
de morbilidad neonatal. Esto pudiera comprobarse con algunos estudios que
reportan la posibilidad de presentar perfiles de inmadurez pulmonar fetal en
amniocentesis comparando pacientes con pobre control de diabetes vs no
diabéticas en pacientes de término con un riesgo relativo hasta del 16.5. A su vez
han comparado pacientes con adecuado control vs no diabetes con un riesgo
relativo tan alto como 3.81 en pacientes de termino, e incluso comparando aquellas
con pobre control vs adecuado control de diabetes reportando un riesgo relativo tan

alto como 4.33 en pacientes de termino. (2)

Algunos otros autores han comparado el uso de otros marcadores bioquimicos de
madurez pulmonar fetal en liquido amnidtico como lo son, densidad 6ptica, cuerpos
lamelares, test de Clemens, reportando que no hay diferencia estadistica entre
pacientes, diabéticas en control, diabéticas en descontrol, y no diabéticas. (3) Y
otros han comparado la produccién de fosfolipidos en liquido amniético reportando
un indice de lecitina/esfingomielina, y fosfatidilinositol sin cambios en comparacion

de pacientes con diabetes y embarazo vs no diabéticas, y reportando ademas



cambios marcados en la produccién de fosfatidilglicerol, encontrando que su

produccion se encuentra retrasada en pacientes con diabetes. (4)

Estos estudios tienen en comun el que soOlo se evaluaron los componentes
bioguimicos de liquido amnidtico, sin embargo en ninguno se reporta alguna
morbilidad neonatal vinculada con la prematurez. Por esta razobn no podemos
afirmar que el perfil de madurez pulmonar fetal en liquido amniético en las pacientes
diabéticas esté vinculado o no con la presencia clinica de la morbilidad neonatal,

como el sindrome de distrés respiratorio.

Utilidad clinica de la creatinina en liquido amniético para determinar
madurez fetal

Aungue son multiples las patologias que se presentan en el hijo de madre diabética,
hay algunas otras que se encuentra vinculadas con el nacimiento previo al término
de los mismos. Estos tienen mayor relevancia por su calidad de “prevenibles”, el
sindrome de distrés respiratorio, mayormente vinculado con el hijo de madre
diabética, la enterocolitis necrotizante y la hemorragia intraventricular. (5)

Estas complicaciones se encuentran clasificadas segun su tiempo de aparicion en
las de corto plazo. Su incidencia va desde el 93% para el sindrome de distrés
respiratorio, en un 11% para enterocolitis necrotizante y la hemorragia

intraventricular severa del 12 al 15%. (6)



Sindrome De Distrés Respiratorio

El sindrome de distrés respiratorio, previamente conocido con enfermedad de la
membrana hialina, es la principal causa de complicacion respiratoria neonatal. Esta
se presenta de forma secundaria a la deficiencia de surfactante. Su presentacion se
reduce con el aumento de la edad gestacional, se considera que una edad menor a
30 semanas de gestacion tiene el mayor riesgo. En general se debe a la inmadurez
pulmonar por lo que si no se puede evitar el parto pretérmino, deberé prevenirse o
disminuir la severidad de presentacion con el uso de corticoesteroides prenatales,
administracion temprana de surfactante y la aplicacién de aire con presion positiva
continua. (6) (7)

Sin embargo a pesar de su vinculo con la inmadurez pulmonar, el sindrome de
distrés respiratorio queda altamente vinculado con la madre diabética, reportandose
en la literatura hasta un riesgo relativo de 23.7. (1) Ademas existe un vinculo con
grado de control metabdlico reportandose una mayor incidencia en pacientes con
descontrol metabdlico en comparacién con aquellos en control estricto, aunque en

algunos otros este vinculo no se ha comprobado. (2) (3) (4):

Enterocolitis Necrotizante

La enterocolitis necrotizante representa la emergencia gastrointestinal mas comudn
en el recién nacido. Es un desorden manifestado por necrosis isquémica en la
mucosa intestinal. La prematurez es el factor de riesgo de mayor importancia, hasta
el 90% de los casos se presenta en productos pretérmino, esto aparentemente
predispuesto por un tracto gastrointestinal inmaduro, un sistema inmune deficiente,

y una barrera mucosa inmadura que predisponen a la penetracion bacterial y el

~6~



sobrecrecimiento bacteriano. (7) (8) En el caso de los productos pretérmino tardio,
su incidencia aumenta cuando se encuentra asociada a otros factores de riesgo,

como la diabetes gestacional. (9)

Hemorragia Intraventricular

La hemorragia intraventricular es una causa importante de dafio cerebral en el
producto pretérmino. Esta tiene un impacto negativo directo en el desarrollo
neuroldgico. Aunque la incidencia ha ido en disminucion con el paso de los afos,
continua siendo relevante, sobre todo debido a que la tasa de supervivencia de los
nacidos pretérmino es mayor y contindian teniendo riesgo de hemorragia durante el
periodo perinatal. Se ve reflejado en meta-analisis sistematicos que el uso de
corticoesteroides prenatales reduce la incidencia de hemorragia intraventricular sin
importar el grado de severidad del mismo (Tabla 1), asi como la severidad

disminuye con el aumento de la edad gestacional. (10) (11)

Tabla 1. Clasificacion de la hemorragia interventricular.

Severidad Grado Descripcion.
Leve I Hemorragia limitada a la matriz germinal, o hemorragia
intraventricular menor al 10% del area ventricular
Il Hemorragia intraventricular en el 10 al 50% del area ventricular
Severa [ Hemorragia intraventricular que compromete mas del 50% del
area ventricular, con ventriculos laterales usualmente distendidos

\V Con hemorragia parénquimal en cualquier lugar y cantidad.



Mortalidad Perinatal

Todas estas complicaciones se ven involucradas en la mortalidad perinatal. Aunque
no identificadas, por si solas los problemas respiratorios incluyendo el sindrome de
distrés respiratorio es causal de aproximadamente el 52.2% de las muertes en
productos de 22 a 31 semanas de gestacion. Dentro de las mismas semanas de
gestacion, la enterocolitis necrotizante dentro del grupo de causas
gastrointestinales, causa de aproximadamente el 4.4% vy la hemorragia
intraventricular categorizada de forma independiente es causal del 11.7%

aproximadamente. (6) (11) (12)

Abordaje de la madurez pulmonar fetal

Actualmente se han reportado por diferentes autores acerca de otros métodos no
invasivos para determinar la madurez pulmonar fetal, principalmente a través de
flujometria doppler y volimenes funcionales pulmonares in utero. (13) Sin embargo,
contindan en estudio pues presentan un rango de dispersién que hace que sus
resultados sean relativamente confiables, pero hace falta mayor evidencia. Es por
esto que aun se considera a las pruebas bioquimicas del LA como las pruebas

estandar para determinar la probable madurez pulmonar del feto. (13)' (14)

En la etapa prenatal, puede realizarse la evaluacion de la madurez pulmonar del
feto con diversos métodos bioquimicos, o con la deteccidn de celularidad durante la
evaluacion de una muestra de liguido amniético. Entre ellos la relacion de

lecitina/esfingomielina, Test de Clements (dosificacion de fosfolipidos en el liquido



amniético), densidad Optica, recuento de cuerpos lamelares y la determinacién de

creatinina entre otros. (15)

Los cuerpos lamelares son estructuras concéntricas que son producidas por los
neumocitos tipo I, los cuales son secretados hacia el liquido pulmonar fetal, para
posteriormente salir hacerse presentes en el LA. Estdn estructurados por
fosfolipidos, de tamafio muy pequefio, similar al tamafio de las plaquetas, principio
por el cual pueden ser cuantificados utilizando un cuantificador comercial de
plaguetas. (16) Los intervalos del punto de corte que han reportado diversos autores
para determinar madurez pulmonar fetal, oscilan a partir de entre 30,000-50,000/pL.
(17)

Se ha reportado una variabilidad como el umbral para una cuantificacién de cuerpos
lamelares para definir la madurez pulmonar fetal, debido a las diferencias entre la
velocidad y la longitud al centrifugar el LA. Sin embargo, una cuantificacion igual a
las cifras anteriores se correlaciona con madurez pulmonar fetal. Diversos autores
han reportado el conteo de cuerpos lamelares con una sensibilidad y valor
predictivo negativo entre el 80 y 100%, pero con baja especificidad. (16) Siendo
similar a la prueba de indice de Lecitina/ Esfingomielina (L/S) y el fosfatidilglicerol.
La ventaja de esta prueba respecto a las previas, radica en que es Util en caso de
qgue la muestra sea contaminada por sangre hemolisada o meconio, sin embargo,
los eritrocitos intactos pueden interferir con determinaciones exactas. (16)  (18)

Los estudios han demostrado una sensibilidad y especificidad asi como el valor

predictivo positivo y negativo la han reportado entre 100%, 96%, 70% y 90%



respectivamente. Ademas de que catalogan esta prueba como rapida y obijetiva,

realizada casi por cualquier laboratorio. (16) (18)

Dentro de las pruebas que se realizan desde hace muchos afios y han permanecido,
se encuentra la determinacion de la Densidad Optica. Esta prueba se basa en la
cuantificacion de pigmentos biliares en el liquido amniético, la cual se ha
determinado mediante espectro-fotometria, donde se verifica la absorcion de luz a
una longitud de onda de 650nm. en el liquido amnidtico. (19) El aspecto turbio del
liguido es directamente proporcional a la concentracion de los fosfolipidos. Si
obtenemos un dato de diferencia de densidad 6ptica mayor a 0.15, asumimos que
el feto estd maduro. Sin embargo este estudio no se debe evaluar si el liquido
amnibtico presenta contaminacibn con sangre 0 meconio. La sensibilidad,
especificidad y valor predictivo positivo y negativo en esta prueba 95%, 70%, 97%

y 51% respectivamente. (20)

Creatinina en liguido amniético para determinar madurez fetal

La concentraciobn de creatinina aumenta en el LA progresivamente durante el
embarazo y muestra la evolucion de la maduracién renal del feto entre las 36 y 37
semanas, los valores promedios en algunas series estan entre 1.40 y 1.60 mg/dl.
En otras series las concentraciones mayores a 2.0 mg/dl de creatinina en LA
sugieren gestaciones de mas de 36 semanas o una funcionalidad renal adecuada.
Desde los estudios iniciales reportados por Pitkin y Zwirek (1967), (21) Harrison
(1973), Posteriormente entre las 38 y 40 SDG puede oscilar entre 2.0 y 2.5 mg/dI.

(21) Por lo que se ha utilizado esta medicion para determinar la madurez de un feto,

~ 10 ~



a pesar de que sea indicador especifico de la funcion renal, ya que
un indice entre 1.5 - 1.9 mg/dL se asocia a sindrome de dificultad respiratoria, y
sindrome de distrés respiratoria (antes Membrana Hialina) en un 50 % a 75% de los
RN, con un valor predictivo positivo para madurez fetal de 84%. (22) (23) La relacion
directa del sindrome de distrés respiratorio es aun imprecisa, sin embargo una serie,
el valor de creatinina por debajo del punto de corte se presentd en 5 de los 6 casos
de sindrome de distrés respiratorio. (24) En esta prueba igual que el resto en LA
se debe considerar que la contaminacién con sangre puede cambiar los niveles de
creatinina por el contenido adicional de fosfolipidos que aporta el plasma materno;
generando falsos positivos para madurez pulmonar. (21) (23) (25) (26)- Hasta el
momento ninguna prueba antes mencionada se ha establecido como estandar de
oro para determinar madurez fetal, sin embargo en el caso de la creatinina, los
estudios que se han reportado fueron realizados hace mas de 15 afios en su
mayoria, donde el disefio y el proceso para la determinacion bioquimica haya

generado informacion aun no concluyente.

A pesar de que se han determinado nuevas tecnologias como propuestas como
prueba de madurez fetal, la factibilidad y los recursos con que se cuentan en
diferentes sitios de atencién médica la disponibilidad de las mismas es complicada,
asi como también que los valores predictivos de diagnostico del resto de las pruebas

no difieren entre ellas. (Tabla 2)

~11 ~



| Tabla 2. Comparaciéon de pruebas de madurez fetal |

Prueba diagnéstica Punto de corte VPP como Prueba VPN para
madurez pulmonar inmadurez
fetal. pulmonar fetal
INDICE DE >2.0 95-100% 33-50%
LECITINA/ESFINGOMIELINA
FOSFATIDILGLICEROL 20.5 95-100% 23-53%
CUERPOS LAMELARES 50,000 97-98% 29-35%
DENSIDAD OPTICA =0.15 97% 51%
CREATININA 2.0 84% 4.2%
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Justificacion

La diabetes es un problema en crecimiento, ya que la morbi-mortalidad perinatal en
las pacientes embarazadas es elevada, y representa un problema de salud publica.
Uno de los principales problemas detectados es el retraso de la madurez pulmonar
fetal al nacimiento, asociado a distrés respiratorio que aunado a la inmadurez de
otros organos y tejidos al nacimiento, genera repercusiones propias en el neonato
(largas estancias intra-hospitalarias en unidades de cuidados neonatales,
enterocolitis necrotizante, hemorragia intraventricular, etc.) creando asi la
necesidad de confirmar la madurez pulmonar del feto con una prueba confiable y
accesible, antes de la interrupcion del embarazo. Teniendo asi, la oportunidad de
evaluar la aplicacion de esteroides para prevenir dichas complicaciones en las
pacientes con embarazo asociado al embarazo. Existen varios métodos
diagnésticos para predecir la madurez fetal, entre ellos la determinacion de lipidos

en liquido amniético, velocimetria doppler, madurez placentaria y fetometria por
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ultrasonido. Sin embargo, el grado de madurez placentaria, fetometria y doppler (el
cual no se han establecido puntos de cohorte), son inespecificos y modificables en
pacientes diabéticas, debido a la gran incidencia de productos con tamafio mayor al
percentil por la propia enfermedad, cambios anatomicos en el tejido placentario y
por lo tanto su interpretacién ultrasonogréfica y la poca reproducibilidad de estudios

hemodindmicos.

En cuanto a la determinacién de algunos componentes de liquido amniético como
lo son los lipidos, la relacion lecitina/esfingomielina, la densidad Optica, y el conteo
de cuerpos lamelares presentan variabilidad segun la técnica montada en cada
laboratorio, ademas de no contar con la disponibilidad en todos los hospitales,
debido a diferencias de equipo, personal y horarios para la realizacion de dichas
técnicas. Al contrario la determinacion de creatinina en liquido amnidtico es una
prueba rapida y accesible en todo hospital de 2do y tercer nivel con disponibilidad

total de horario, que ha probado su validez para evaluar la madurez pulmonar fetal.

Sin embargo, se desconoce si los valores de creatinina en pacientes diabéticas son
Gtiles clinicamente para determinar madurez pulmonar fetal y como indicador de
sindrome de distrés respiratorio. Por esta razén consideramos necesario establecer
si existe correlacion entre los niveles de creatinina en liquido amniotico

embarazadas con diabetes y sindrome de distrés respiratorio.
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Planteamiento del problema

Existen hasta al momento estudios con pruebas de madurez fetal en liquido
amniodtico, basadas técnicas previamente descritas. En donde se prueba que los
niveles de creatinina aumentan conforme avanza la edad gestacional, llegando a
convertirse en una prueba confiable para valorar la madurez pulmonar fetal, sin
embargo se desconoce si pudiese presentarse alguna diferencia en las pacientes
diabéticas, debido a que no hay estudios que sustenten estas diferencias. Ademas
si este tiene alguna correlacion clinica con morbilidad neonatal propias de la
prematurez, principalmente con el sindrome de distrés respiratorio pacientes
diabéticas. Es por que surge la siguiente pregunta de investigacion:

¢Existe correlacion clinica entre la creatinina en liquido amnidtico y la

incidencia de sindrome de distrés respiratorio en embarazadas con diabetes?

Hipotesis de estudio

El nivel de creatinina en liguido amniético es menor en productos de madres

diabéticas que presentan sindrome de distrés respiratorio.

Hipotesis nula

El nivel de creatinina en liquido amniotico es igual en productos de madres
diabéticas que presentan sindrome de distrés respiratorio y en los que no presentan

sindrome de distrés respiratorio.
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Objetivos

Objetivo General
Evaluar la utilidad clinica de la creatinina en liquido amniético como indicador de

sindrome de distrés respiratorio en embarazadas con diabetes.

Objetivos Especificos
o Determinar la concentracibn de creatinina en liquido amnibtico en

embarazadas de término y de pretérmino tardio con diabetes

o Determinar si existe alguna correlacion clinica de los niveles de creatinina en
liquido amnidtico y la presencia de distrés respiratorio, en embarazadas con

diabetes.

Material y métodos

Lugar donde se realizara el estudio
El presente estudio se realiz6 en la UMAE del Hospital de Gineco-obstetricia No. 3
Dr. Victor Manuel espinosa de los Reyes Sanchez del CMNR del Instituto Mexicano

del Seguro Social La Raza, en los servicios de Obstetricia, Pediatria y Quirdfano.
Disefio de la investigacion

El disefio es de un estudio piloto, transversal analitico para evaluar la utilidad de

creatinina en liquido amniotico como indicador de sindrome de distrés respiratorio,
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en embarazos de 34 semanas de gestacibn o mas. Determinando el nivel de

creatinina en liquido amniotico obtenido trans-cesarea.

Tipo de Estudio
o Por el control por el investigador: Observacional
« Por la medicion de las variables: Transversal
o Por la captacion de datos: Prolectivo

o Por la estrategia de intervencion: Abierto

Poblacién de estudio

Se incluyeron pacientes con edad gestacional mayor de 34 semanas de gestacion
por ultrasonido y/o fecha de ultima menstruacion, con diabetes (gestacional y
pregestacional) y sin diabetes, en los diferentes servicios del hospital de la Unidad
Médica de Alta Especialidad, Hospital de Gineco-obstetricia No.3. A quienes se les
interrumpi6 el embarazo via ceséarea, los dias en los que se encuentren presentes

los investigadores.

Tamafno de la Muestra

Se utiliz6 un muestreo no probabilistico por conveniencia, que incluy6é a las
pacientes que cumplieron con criterios de seleccién, en el periodo de marzo-mayo

del 2014, en los dias que se encontraron presentes los investigadores.
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Poblacion de Estudio
e Mujeres con embarazo de 34 semanas de gestacion o mas por fecha de
Gltima menstruacién o ultrasonido de primer trimestre con diagndstico de

diabetes (gestacional o pregestacional).

e Mujeres con embarazo de 34 semanas de gestacion o mas por fecha de

altima menstruacion o ultrasonido de primer trimestre sin diabetes.

Criterios de seleccion

Criterios de inclusién

« Pacientes con embarazo igual o mayor a 34 semanas de gestacion.
« Con diagndstico de diabetes gestacional o pregestacional.

o Cualquier edad materna

Criterios de exclusiéon

« Diagnostico de malformaciones congénitas pulmonares o renales prenatales.
e Recién nacidos que por valoracion de Capurro sean de 33.6 semanas o

menos.

Criterios de eliminacién

e Recién nacido al que se diagnostique malformacion congénita pulmonar o

renal al nacimiento.
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e Que la muestra de liquido amnidtico sea contaminada por sangre materna

y/o meconio.

e Que no acepten la toma de la muestra.

Definicidn de las variables

Tabla 3. Definicién de las Variables

TIPO DE FORMA
VARIABLE DEFINICION DEFINICION VARIABLEY | DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL ESCALA DE CODIFICA
MEDICION -CION
Dependiente
Embarazo a Mayor a 37 semanas Embarazo mayor de 37 Cualitativa .
término de gestacional semanas confirmados por Dicotomica LSi
' valoracion de Capurro. 2. No
Dependiente
i Emanceaios | SOVSMOIRS cuve
. 36.6sdg o Dicotomica '
tardio valoracion de Capurro. 2. No
Es una alteracion de
la tolerancia a la
glucosa de severidad
Zg::ﬁg:;g%ees Se determin_c') D_MG Depe_ndi_ente _
Diabetes reconocida por segun los criterios Cualitativa 1.Si
gestacional - diagndsticos descritos Dicotémica 2.No
primera vez durante (Ver anexos)
el embarazo en curso. '
La cual tiene criterios
diagndsticos.
(Anexos)
Alteracion de la
tolerancia a la
glucosa crénica, que
se determina antes
del embarazo.
- Sr:ii/%sr?osﬁwr:;/?)r Se determin_é Ia_ DM Depe_ndi_ente _
Diabetes a>126 mg/dL segun los criterios Cualitativa 1. Si
pregestacional - diagnésticos. (Ver Dicotémica 2. No

= Hemoglobina
Glucosilada >6.5
%

= Glucosa sérica
aleatoria
>200 mg/dL

anexos)
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Se debe a una
deficiencia de
tensoactivo que

Se determinara cuando el

Sindrome de origina una menor pediatra realice este Dependiente 1 si
distrés distensibilidad diagndstico dg acuerdo a Cl_JaIitati\_/a 2' No
respiratorio pulmonar h_allazgos (_:Iirllc_os y Dicotomica
atelectasiés y signos radiolégicos
desajuste V/Q.
La hemorragia
interventricular .
(HIV) consiste en Se Qetermlna}ra cuando el '
Hemorragia sangrado de la matriz p_edlatra _reallce este Depgnd!ente 1. Si
. . . diagnostico de acuerdo a | Cualitativa
inter-ventricular | germinal y las h P P 2. No
regiones peri- allazgos clinicos y por Dicotomica
ventriculares del USG
cerebro
Enfermedad del RN
multifactorial .
caracterizada por Se (:jetermlna_ra cuando el
.. edema, ulceracion y p_edlat,ra _reallce este Dependiente .
Enterocolitis necrosis de la mucosa diagndstico de acuerdo a Cualitativa 1. Si
necrotizante ; . hallazgos clinicos, NP 2. No
gastro-intestinal y radiograficos o Dicotémica
sobre- infeccion o
bacteriana de la paraclinicos
mucosa.
Puntaje que otorga
el pediatra para
valorar si existe
dificultad
respiratoria de 0
acuerdo a la puntos,
presencia de los sin
siguientes signos: asfixia
1. Movimientos ni
toraco-abdominales dificult
- Ritmicos y regulares ad
=0 puntos respirat
Es un examen que - Térax inmévil y Depgndi_ente oria.
Puntaje valora la funcién 7abdo_mgn en Cua_lltatlva la3
Silverman y respiratoria de un ?uon\;gmlento =1 Ordinal F;/TOS'
Andersn | el 050 | Traxy oo ‘0o
suben y bajan con puntos,
discordancia = 2 modera
puntos da.
2. Tiraje intercostal 7al10
- Noseaprecia=0 puntos
puntos severa.

- Discreto = 1 punto

- Acentuado y
constante = 2 puntos

3. Retraccion xifoidea

- Noseaprecia=0
puntos

- Discreta = 1 punto
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- Acentuaday
constante = 2 puntos

4, Aleteo nasal

- Noseaprecia=0
puntos

- Discreta = 1 punto

- Acentuadoy
constante = 2 puntos

5. Quejido espiratorio

- Noseaprecia=0
puntos

- Leve =1 punto

- Acentuado y
constante = 2 puntos

Puntaje de
Apgar

Examen clinico
donde se realiza una
prueba medida en 5
estandares sobre el
recién nacido para
obtener una primera
valoracion simple y
clinica del estado
general del neonato
después del parto.

El recién nacido es
evaluado de acuerdo a
cinco parametros fisio-
anatémicos simples, que
son: Esfuerzo
respiratorio, frecuencia
cardiaca, tono muscular,
reflejos y color de piel. A
cada parametro se le
asigna una puntuacion
entre 0y 2, sumando las
cinco puntuaciones se
obtiene el resultado del
test, realizadndose al
minuto y cinco minutos.

Dependiente
Cualitativa
Ordinal

1.>7 normal
2.4-6
Compromis
o fetal.
3.0-3
Urgencia
neonatal

Analisis estadistico

Una vez recolectados los datos y codificados en la hoja de célculo correspondiente
se procedié a su andlisis mediante el programa SPSS v. 21.0. Se realizé en una
primera fase descriptiva mediante medidas de tendencia central y de dispersion. Se
analizaron las caracteristicas clinicas y demogréaficas de los dos grupos de
tratamiento para establecer la homogeneidad de ambos mediante prueba de chi
cuadrada para variables cualitativas y prueba de t de Student para variables

cuantitativas con distribucion normal y para aquellas sin normalidad la prueba U de
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Mann-Whitney. En todos los casos un nivel de significancia estadistica alfa menor

oigual a 5% (p = 0.05) y un intervalo de confianza de 95%.

Descripcion del estudio

Se identificaron aquellas pacientes con embarazo mayor o igual a 34 semanas de
gestacion por fecha de ultima menstruacion o ultrasonido de ler trimestre,
programadas para interrupcién del embarazo via cesérea, durante los meses de
marzo-mayo del 2014 los dias que se encontraron en labores los investigadores. Al
cumplir con los criterios de seleccidn se invitd a las paciente a participar en el estudio
y se les explicé el mecanismo de toma de muestra y el estudio bioquimico que se
realizaria; todo esto descrito en el consentimiento informado (Anexo 1). La carta de
consentimiento informado se le otorgd a la paciente para su lectura y firmar en caso
de aceptar participar. Durante la realizacion del procedimiento de cesérea, el
cirujano durante la histerotomia previa amniorrexis se obtuvo una muestra de por lo
menos 3ml de liquido amniotico por medio de aspiracion evitando su contaminacion
con material hematico. Posterior a la toma se trasladé el liqguido amnidtico a un tubo
estéril de 5ml previamente rotulado con nombre completo y numero de afiliacién de
la paciente, y se envolvid en papel aluminio para la proteccion contra la luz.
Posteriormente se centrifugd la muestra a 2500 revoluciones por minuto durante 10
minutos y se tomdO el sobrenadante, y posteriormente se llevd a cabo la
determinacién de creatinina por medio de la técnica descrita en el apartado de

anexos.
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Aspectos éticos

Este estudio se llevo a cabo de acuerdo a los principios éticos que tienen origen en
la declaracion de Helsinki y seran consistentes con las buenas practicas clinicas y
los requisitos reglamentarios aplicables. El investigador principal se apegara a las
disposiciones institucionales y a las de la Ley General de Salud y la norma oficial
mexicana del expediente clinico 004-SSA-2012 y las guias de préctica clinica sobre
diabetes y embarazo SSA-IMSS. Para ingresar a una paciente al estudio se obtuvo
su consentimiento informado por escrito, otorgado liboremente por cada paciente y

tendran prioridad sobre los intereses de la ciencia.

Recursos

Recursos Humanos

Se conté con un Investigador principal Médico Residente de la especialidad de
Ginecologia y Obstetricia, un Investigador responsable y dos Colaboradores
Quimico Farmacobiblogo (Laboratorio del propio hospital y uno externo) quienes

realizaron las mediciones de creatinina.

Recursos materiales

Se conto con los recursos necesarios para llevar a cabo el proyecto.
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Recursos financieros

Se realiz6 el estudio por medio de recursos del hospital, del investigador y

colaboradores, no requirié de financiamiento.

Resultados

Caracteristicas demograficas de la poblacion estudiadas.

Se analiz6 a la poblacion de estudio en dos grupos. Un grupo de pacientes con
diagnostico de diabetes gestacional o pregestacional y otro sin diabetes en el
embarazo y que a su vez cumplieron con los criterios de inclusion de embarazo igual
0 mayor a 34 semanas de gestacion, de cualquier edad materna, y con recién
nacidos que por valoracion de Capurro sean mayores a 34 semanas. Posterior a
verificar los criterios de eliminacion (Tabla 4) los grupos se conformaron de 20 hijos

de madres diabéticas y 43 hijos de madres no diabéticas.

Tabla 4. Poblacién de estudio.

prlterlp,s de Criterios de Eliminacion Total
inclusion
- 1 Muestra hemolisada
Diabetes y embrazo 26 pacientes 20 pacientes.
- 5 Muestra contaminada

- 1 Capurro <33.6SDG

- 1 Malformacion renal
Sin  diabetes vy

embarazo 52 pacientes

- 3 Muestra hemolisada 43 pacientes

- 4 Muestra contaminada
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La poblacion total de estudio presenté un minimo de 16 y maximo de 52 afos de
edad, con una media de 31.3 = 7.1 con diferencia estadisticamente significativa en
su andlisis por grupo (Tabla 5). Se traté de pacientes con 2.14 + 1.1 gestas y 1.57
+ .73 cesareas como media incluyendo la cesarea en la cual se realizé la toma de
muestra. Se presentd una edad gestacional con una media de 38.1 + 1.3, con una
talla de 49.95 + 2.6cm como media, un peso de 3133.49 + 515.8g como media
notando que no hay diferencia significativa por grupos en cuanto a peso y a talla

(Tabla 5).

Tabla 5. Caracteristicas generales de la paciente estudiadas por grupo.

Variable Total Sin DM (n=43) Con DM (n=20) Valor de P
>4 *
Edad  materna (afios) 313+71 29.9+6.48 342+71 0.035
media + DE
Edad gestacional *0.221
amenorrea (SDG) 38.1+1.37 38.2+1.8 37.8+1.8
media + DE
Edad gestacional **0.017
capurro (SDG) 38.1+15 38.1+1.8 37.5+1.2
media + DE
*|
ey Al (e 3133.5 + 515.8 2943.1 + 541 3457.5 + 417 BB,
media + DE
*
Talla (cm) 49.9+27 49.3+3.0 50.9 + 2.2 0.056
media + DE
3 *|
Gneanginutopl 7.6+0.98 7.6 £0.6 7.4+13 052
media + DE
Apgar Minuto 5 *0.144
media + DE 8.8+ 0.54 8.7 £0.45 8.3+2.02
Silverman Minuto 1 <1.0 <1.0 <1.0 *0.762
media + DE
Género del RN F:31 M: 32 F:26 M:17 F:5 M: 15 .009

*Prueba T student, ** U de Mann-Whitney

En la valoracién inicial del recién nacido se encontré una media de calificacion por
Capurro de 38.08 + 1.52 con diferencia estadisticamente significativa por grupos

(Tabla 5). Con diagnéstico de 5 casos de sindrome de distrés respiratorio, 1 de
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hemorragia interventricular, 1 de enterocolitis necrotizante. En la valoracion integral
del recién nacido por Apgar encontramos al minuto 1 caso de urgencia neonatal y 5
de compromiso fetal y 57 casos de estado normal, y al minuto 5 un solo caso de
compromiso fetal y 62 calificaciones en rango de normalidad.

En la valoracion de Silverman-Anderson al minuto de vida se presentaron 12 casos
de dificultad respiratoria leve y 51 casos en rango de normalidad, y al minuto 5
encontramos 24 casos de dificultad respiratoria leve y 39 casos normales. En
ninguna de estas evaluaciones del recién nacido se encontraron diferencia

significativas por grupo (Tabla 5).

Niveles de creatinina en LA y su relaciéon con Distrés Respiratorio.

Realizando una tabulacién cruzada para las pacientes del estudio, se observé que
del total de pacientes estudiadas (n=63) y utilizando un punto de corte de creatinina
en LA menor a 1.9mg/dL para determinar datos indirectos de inmadurez y riesgo
de SDR, se observd que los RN que presentaron SDR todos tuvieron niveles de
creatinina por debajo del punto de corte, considerando la poblacién total de

pacientes con DM y sin DM. (Tabla 4)

Tabla 6. Niveles de creatinina usando 1.9 mg/dL como punto de corte para SDR

Distrés Respiratorio

No Si Total
Niveles de Creatinina en LA = L hieel = & =
=2 2.0 MG/DL 32 0 32
Total 58 5 63
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Utilizando el paquete estadistico XLSTAT 2014.4.02, confirmamos los célculos,
ademas se determind la razén de verosimilitud positiva, la razon de verosimilitud
negativa y los IC a 95% en el total de las pacientes sin distincion enfermedad por
DM. Donde se determinaron un total de 31 pacientes con niveles de creatinina por

debajo de 1.9 mg/dL, de ellas, solo 5 RN presentaron datos clinicos de SDR.

El rendimiento de la determinacion de los niveles de creatinina en LA como prueba
diagnostica de SDR, presentan una sensibilidad de 100% (0.5-1.0 IC 95%) y una
especificidad de 42% (0.42-0.62 IC 95%), obteniendo una tasa de falsos negativos

de 0. (Tabla 7)

Tabla 7. Total de la poblacién de estudio.

Intervalos de confianza 95%

Estadistica % Limite inferior Limite superior
Bien clasificados 58.7 0.466 0.709
Mal clasificados 41.3 0.291 0.534
Sensibilidad 100.0 0.506 1.000
Especificidad 55.2 0.425 0.672
Tasa de falsos positivos 44.8 0.324 0.572
Tasa de falsos negativos 0.000 0.000 0.000
Prevalencia 07.9 0.013 0.146
VPP (valor Predictivo Positivo) 16.1 0.032 0.291
VPN (Valor Predictivo Negativo) 100.0 1.000 1.000
I;;S;it(irvaef)én de verosimilitud 2931 1677 2068
heRggﬁ/z;)n de verosimilitud 0.000

Niveles de creatinina y Distrés respiratorio en pacientes sin diabetes.
En las pacientes sin DM estudiadas (n=43), utilizando el punto de corte de 1.9mg/dL

(como prueba positiva para determinar datos indirectos de inmadurez vy riesgo de
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SDR), se observo que los 3 RN presentaron SDR tuvieron niveles de creatinina por

debajo de este punto de corte, siendo un total de 24 de 43 pacientes quienes

tuvieron niveles de creatinina menor 1.9 mg/dL. (Tabla 8)

Tabla 8. Poblacion sin DM. Niveles de creatinina usando 1.9 mg/dL como

punto de corte para SDR

Niveles de Creatinina en LA

Total

< 1.9 MG/DL
2 2.0 MG/DL

Distrés Respiratorio Total
Si No
3 21 24
0 19 19
8 40 43

En cuanto a las pacientes sin DM se registré un total de 43 pacientes, donde el

rendimiento de la determinacion de los niveles de creatinina en LA como prueba

diagnoéstica de SDR, presentan una sensibilidad de 100% (0.38-1.0 IC 95%) y una

especificidad de 47.5% (0.33-0.62 IC 95%), obteniendo una tasa de falsos negativos

de 0. (Tabla 9)

Tabla 9. Poblacién sin DM

Estadistica

Bien clasificados

Mal clasificados

Sensibilidad

Especificidad

Tasa de falsos positivos

Tasa de falsos negativos
Prevalencia

VPP (valor Predictivo Positivo)
VPN (Valor Predictivo Negativo)
LR+ (razén de verosimilitud positiva)

LR- (raz6n de verosimilitud negativa)

%
51.2
48.8
100
47.5
52.5

0.000
07.0
12.5

100.0

1.905

0.000
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Intervalo de confianza 95%

Limite inferior (95%)
0.362
0.339
0.380
0.330
0.377
0.000
0.000
0.000
1.000
1.418

Limite superior (95%)
0.661
0.638
1.000
0.625
0.673
0.000
0.146
0.257
1.000
2.558



Niveles de creatinina y Distrés respiratorio en pacientes con diabetes.
Se reclutd para el estudio pacientes con diagnostico de DM sin distincion de
pregestacional y gestacional, independientemente del manejo metabdlico (n=20),
se observo que los 2 RN (100%) de los RN que presentaron SDR tuvieron niveles
de creatinina por debajo de este punto de corte. Con un total de 7 pacientes con
niveles menores al punto de corte (Tabla 10).

Tabla 9. Niveles de creatinina usando 1.9 mg/dL en pacientes con DM

Distrés Respiratorio Total
Si No
Niveles de Creatinina en LA < 1.9 MG/DL 2 5 7
2 2.0 MG/DL 0 13 13
Total 2 18 20

El grupo de pacientes con DM (n=20) mostro que el rendimiento de la determinacion
de los niveles de creatinina en LA como prueba diagnostica de SDR, presentan una
sensibilidad de 100% (0.28-1.0 IC 95%) y una especificidad de 72.2% (0.48-0.48 IC
95%), obteniendo una tasa de falsos negativos de 0, asi como VPP 28.6% y un VPN
100%. (Tabla 11)

Tabla 11. Poblacion con DM (Pregestacional y Gestacional)
Estadistica % Limite inferior (95%) Limite superior (95%)
Bien clasificados 75.0 0.560 0.940
Mal clasificados 25.0 0.060 0.440
Sensibilidad 100.0 0.289 1.000
Especificidad 72.2 0.487 0.876
Tasa de falsos positivos 27.8 0.091 0.465
Tasa de falsos negativos 0.000 0.000 0.000
Prevalencia 100.0 0.000 0.231
VPP (valor Predictivo Positivo) 28.6 0.000 0.620
VPN (Valor Predictivo Negativo) 100.0 1.000 1.000
LR+ (razén de verosimilitud positiva)TVP | 3.600 1.709 7.582
LR- (raz6n de verosimilitud negativa)TVN | 0.000
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Utilidad diagndéstica de niveles de creatinina en liquido amnidtico para

Sindrome de Distrés Respiratorio

Por lo que sugieren los resultados del estudio piloto que esta prueba es muy
sensible y muy util cuando su resultado es negativo, es decir, cuando la creatinina
en LA es igual o mayor a 2 mg/dl se puede presumir que el producto no desarrollara
SDR. Sin embargo, la especificidad es muy baja sobre todo en las pacientes sin DM
gue es de tan solo el 45%, con un VPP de tan solo 12.5%. (Tabla 12).

Tabla 12. Niveles de creatinina en paciente con DMy sin DM
PACIENTES NIVELES SDR Total
No Si
DIABETES Creatinina <1.9 mg/dL 5 2 7
> 2.0mg/dL 13 0 13
Total 18 2 20
SIN DIABETES Creatinina <1.9 mg/dL 21 3 24
> 2.0mg/dL 19 0 19
Total 40 3 43
TOTAL Creatinina <1.9 mg/dL 26 5 31
2 2.0mg/dL 32 0 32
Total 58 5 63

Frecuencia de SDR entre hijos de madres con DMy sin DM

Se determind con la prueba de Chi cuadrada de tendencia lineal la frecuencia entre
los hijos de madre con DM vy los hijos de madres sin DM, donde el porcentaje de
SDR fue mayor (10%) en hijos de madres con DM, que en hijos de madres sin DM
(7%), pero con un valor de p sin significancia estadistica al compararlos. Obteniendo
un OR de 1.0 para SDR en hijos de madres con DM. (Tabla 13).

Tabla 13. Frecuencia de SDR con DM y sin DM

SDR n (%) Sin SDR (5) Odds Ratio
DM 2 (10) 18 (90) 1.000
Sin DM 3(7) 40 (93) 0.675
Valor p 0.666 58

Prueba de Chi cuadrada de tendencia lineal
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Discusion

La diabetes, es una de las patologias que afectan comunmente al embarazo,
reportandose con una prevalencia del 18% a nivel internacional, con algunas
variantes segun grupos étnicos y raciales. Aunado a las complicaciones propias de
la diabetes en la madre, se reportan multiples complicaciones en el hijo de madre
diabética como la macrosomia y el peso grande para edad gestacional, trauma fetal
al nacimiento, mortalidad perinatal, y complicaciones metabdlicas y respiratorias al
nacimiento. (27) El sindrome de distrés respiratorio es la patologia pulmonar fetal
mayormente asociada al hijo de madre diabética. Con estudios que reportan esta
asociacion desde hace mas de 30 afios, estimandose un riesgo relativo como factor
independiente en poblacion general de 23.7 (1).

Con el advenimiento de nuevos protocolos de manejo para la paciente con diabetes
en el embarazo, se demostré que existe una asociacién directa entre el control
glicémico y la incidencia de sindrome de distrés respiratorio en pacientes con
adecuado control glicémico vs madres sin diabetes generandose un riesgo relativo
de 3.81 agregandose un riesgo relativo de 4.33 en comparacion con las de pobre
control. (2).

En este estudio se encontré una asociacibn mayor del sindrome de distrés
respiratorio a diabetes, presentandose en el 10% de los hijos de madres diabéticas
y solo en el 7% de los hijos de madres sin diabetes. Esto sin diferencia estadistica
significativa probablemente porque al tratarse de pacientes manejadas en 3er nivel
con acceso a manejo especializado en base a requerimientos de insulina y dieta

hablamos de pacientes con un control glicémico adecuado durante el embarazo al
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parecer. Sin embargo, se encontré que existié una edad gestacional por Capurro
menor en los hijos de madres con DM promedio 37.2 SDG, pero con un peso al
nacimiento mayor. Por lo que podria explicar que en las pacientes con DM tendran
un riesgo mayor de presentar la interrupcion del embarazo a menor edad
gestacional con mayor riesgo de SDR sin tener posible relacion por la propia

enfermedad como se ha descrito en la literatura.

La determinacion de la madurez pulmonar fetal, continta siendo uno de los retos
mas grandes en la practica de la obstetricia. El valor social y médico que tiene el
poder predecir que el producto presentara una patologia pulmonar es invaluable.
Ya que el pulmén es uno de los ultimos 6rganos fetales en adquirir una madurez
estructural y funcional, el acercamiento a la madurez pulmonar fetal cobra
importancia a la hora de decidir el momento apropiado para la interrupcién
iatrogénica de un embarazo. (28) Actualmente los existen algunos marcadores
bioquimicos en liquido amnidtico, que han demostrado en la literatura universal su
valia, por su asociacién con la madurez pulmonar fetal. El conteo de cuerpos
lamelares, el indice Lecitina/esfingomielina, el fosfatidilglicerol, y la densidad 6ptica,
son algunos de los mencionados, teniendo en comun la dificultad de su realizacion,
ya sea porque requiere de personal capacitado, preparacion especifica de la
muestra, o equipo especial. Ademas de la dificultad en su realizacion, estas pruebas
han demostrado en mdultiples estudios que son de utilidad para la identificar madurez
pulmonar fetal, sin embargo son pobres indicadores de sindrome de distrés

respiratorio (Tabla 2). (28)
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La medicion de la creatinina en liquido amnidtico es una prueba ampliamente
accesible en cualquier laboratorio, y sin importar la institucién, ya que la técnica
laboratorio no difiere de la cuantificacion de creatinina en suero (Anexo 4). En
nuestro estudio, al igual que la literatura internacional, la cuantificacion de creatinina
en liquido amnidtico confirma su utilidad como indicador madurez pulmonar fetal, ya
gue encontramos que en el 100% de los hijos de madres incluidas en el protocolo,
que obtuvieron niveles igual o por encima del punto de corte (= 2.0 mg/dL) no se

presento el sindrome de distrés respiratorio.

En cuanto a la utilidad de los niveles de creatinina en liquido amniético como
indicador de sindrome de distrés respiratorio, solo se habia analizado de forma
secundaria sin sustento analitico y/o estadistico. (24) En la poblacion total de
pacientes, se observo que los niveles de creatinina del 100% de los recién nacidos
que presentaron sindrome de distrés respiratorio se encontraban en el rango
sugerido por los investigadores, como punto de corte (< 1.9 mg/dL), indicativo para
sindrome de distrés respiratorio. Por medio de los analisis estadisticos previamente
descritos se determind una sensibilidad del 100% (0.5 — 1.0 IC 95%) con una baja
especificad de 42% (0.42 — 0-62 1C 95%) con una tasa de falsos negativos de 0 en

la poblacion total del estudio.

En este estudio piloto se pretende analizar la utilidad de los niveles de creatinina

menores o iguales a 1.9mg/dL, como indicador para sindrome de distrés respiratorio

en hijos de madres diabéticas. Encontramos que en los hijos de madre diabéticas
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el 28.7% de las pacientes con niveles por debajo del punto de corte presentaron
SDR, y el 71.4% de las pacientes por debajo del punto de corte no lo presentaron.

En cuanto a las pacientes no diabéticas el solo el 12.5% de las pacientes con valores
de creatinina por debajo del punto de corte presentaron SDR y el 86.5% no lo

presentaron. (Tabla 12)

En cuanto a la evaluacion de las variables analizadas, se encontré que la calificacion
de Apgar, Silverman-Anderson, la incidencia de enterocolitis necrotizante y
hemorragia intraventricular, no tienen correlacion con ninguno de los grupos, ni

asociacion con los niveles de creatinina en liquido amnidético.

Tabla 11. Valores de la creatina en LA como prueba diagnostica de SDR
Poblacion Sensibilidad Especificidad VPP % VPN % TVP % TVN %
% %
(IC 95%) (IC 95%) (IC95%) | (IC95%) | (IC95%) | (IC 95%)
Total 100% 55.2 16 100
DM 100% 72% 28% 100% 28.6 100
SIN DM 100% 47.5% 12.5% 100% 125 100

Conclusiones

El andlisis de los resultados de este estudio piloto reflejan que la prueba es muy util
y altamente sensible cuando el resultado es negativo, traduciéndose esto en que si
los niveles de creatinina se encuentra 22.0mg/dL la posibilidad de que presente

sindrome de distrés respiratoria es casi nula.
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Sin embargo su uso como indicador de sindrome de distrés respiratorio no es tan
claro, pues a pesar de que el 100% de los pacientes con sindrome de distrés
respiratorio presentaron niveles de creatinina en liquido amnidético <1.9mg/dL, no
todas las pacientes con estos valores de creatinina presentaron SDR, expresado

por una especificidad baja sobre todo en hijos de madres no diabéticas.

Es indudable que al obtener una muestra estadisticamente significativa estas dudas
pudieran aclararse, tal parece que los niveles de creatinina en liquido amnidtico
tendra la misma aplicacién clinica que los demas marcadores bioquimicos utilizados
en liquido amnidtico, es decir, alta sensibilidad con valor predictivo positivo para
madurez pulmonar alto, y baja especificidad con valor predictivo positivo para

inmadurez baja.
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Anexos

Anexo 1: Consentimiento informado.

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
CENTRO MEDICO NACIONAL “LA RAZA”

HOSPITAL DE GINECOOBSTETRICIA NUM. 3

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EXTRACCION DE LIQUIDO AMNIOTICO

México, D.F. a............... delmesde......cocvveviiiiannns de 2014

Nombre de la paciente:

No. Afiliacion:

Informacién general: Se me ha explicado sobre el estudio en el que se me propone participar, que
consiste en realizar pruebas de madurez pulmonar de mi bebé por medio del estudio del liquido
amniético, y dar seguimiento a su evolucion en los primeros dias de vida. La muestra de liquido
amniético se tomara durante el procedimiento quirlrgico de cesarea por medio de aspiracion. El tipo
de anestesia requerida para el procedimiento de cesérea, seré indicada por el anestesidlogo.

En qué consiste la toma de muestra: Se me ha explicado que la toma de muestra de mi liquido
amnidtico sera durante la realizacién de mi cesarea, y consiste en tomar un aproximado de 3 a 5ml
liquido amnidético que equivale a mas o menos una cucharada, por medio de aspiracién y para su
estudio posterior, justo antes de que nazca mi bebe, y una vez abierto mi Utero, y se me explica que
el liguido amniodtico al nacer al bebe no tiene utilidad y es desechado por lo que no afectara a mi
bebe la toma de liquido antes de que nazca; También se me ha explicado que la técnica puede
fracasar por no conseguir la extraccion de liquido o en caso de ser cesarea urgente y por beneficio
mio y de mi bebé no se tome la muestra. La muestra de liquido amnidtico solo nos informara de la

presencia o no de madurez fetal y no sirve para el diagndstico de alguna enfermedad.
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Riesgos de la toma de muestra: La técnica de toma de la muestra no presenta ningun riesgo
agregado al procedimiento de cesarea, sin embargo a pesar de la adecuada eleccién de la técnica
y su correcta realizacion, pueden presentarse efectos indeseables, o inesperados, por lo que de
presentarse alguna complicacion el cirujano e investigador tomaran la decisién de no tomar la
muestra. Ademas se le unen aquellos incidentes comunes derivados de toda intervencién de cesarea
gue puedan afectar los 6rganos y sistemas ya que ningun procedimiento invasivo esta absolutamente
exento de contingencias importantes, incluyendo el de mortalidad, sin embargo la posibilidad es
bastante infrecuente. De cualquier forma si ocurriera una complicacion o evento inesperado, debe
saber que todos los medios técnicos de esta unidad médica de alta especializacion estan disponibles
para intentar solucionarlos, los que en caso de ser necesarios yo autorizo en este mismo documento
realicen las medidas consideradas para la resolucién de cualquier incidente, aceptando asi la libertad
prescriptiva de los médicos tratantes.

Compensacion: Entiendo que no recibiré compensacion de ningun tipo por participar en el estudio,
asi como no tendra ningun costo las pruebas que se realicen con la muestra de liquido amnidtico
que done.

Confidencialidad: Comprendo que los resultados en caso de ser relevantes en mi padecimiento se
me daran a conocer a la brevedad posible. Las pruebas se discutiran conmigo y sera confidencial
conforme lo sefiala la ley.

La participacién es voluntaria: Me han explicado que la participacién en este estudio es voluntaria.
Si decido abandonar el estudio, esto no sera obstaculo para ningln tratamiento que esté recibiendo
o tenga que recibir, y no afectara mis consultas médicas actuales o futuras en los servicios médicos
que ofrece el IMSS.

Estoy satisfecha con la informacion recibida, he podido formular toda clase de preguntas que he
creido conveniente y me han aclarado todas las dudas planteadas.

En (o0] 4TSt U LY oo = Yo TP doy mi
consentimiento para la realizacion de estudio de madurez pulmonar en liquido amniético.

Firma de la paciente Nombre completo y Firma del médico
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Nombre del representante legal en caso de incapacidad de la paciente, con indicacién del caracter
con el que interviene (esposo, padre, madre, tutor, etc.)

Firma del representante legal

TESTIGO 1: i, TESTIGO 2:...viiiiiiceceeee

Nombre completo y firma de dos testigos.

REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

Con fecha ..o, Revoco el consentimiento prestado y no deseo proseguir con la
realizacion de estudio de madurez pulmonar en liquido amnidtico, procedimiento que doy con esta
fecha por finalizado.

Firma de la paciente Firma del médico

Nombre del representante legal en caso de incapacidad de la paciente, con indicacién del caracter

con el que interviene (esposo, padre, madre, tutor, etc.)

Nombre completo y firma de dos testigos.

Anexo 2: Hoja de captura de datos

DATOS DE LA PACIENTE

Cddigo Fecha

Nombre Afiliacion

Edad GPAC

SDG X FUR SDG x Capurro
DATOS DE LA MUESTRA
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Caracteristicas de liquido

Claro

Claro grumoso

Meconio

Liquido amnidtico

ILA

Pool (Chamberlain)

Membranas

Integras

Rotas

Creatinina

DATOS DEL EMBARAZO

Esquema esteriodes

Si

No

Latencia completa

EHIE

Si

No

Tipo

DMG
Dm2

Manejo

RCIU

Si

No

APP

Sufrimiento fetal

Otras

DATOS GENERALES DEL RN

SEXO

PESO

CAPURRO

TALLA

LIQUIDO AMNIOTICO

PLACENTA

MALFORMACIONES

CONDICIONES FETALES

AL
NACIMIENTO

24 HRS

72HRS

APGAR

SILVERMAN

ADMON F. SURFACTANTE

ENTEROCOLITIS

S.D.R.

HEMORRAGIA I-VENT.

ENTEROCOLITIS

OTRAS
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Anexo 3. Glosario
Criterios diagndsticos de Diabetes gestacional
e Cuando la embarazada presenta dos o mas glucemias en ayunas iguales o
superiores a 100mg/dl (5.5 mmol/L) (ayuno de 8 horas).
e Valor de la glucosa plasmatica a los 120 minutos de la CTG mayor a
140mg/dL (7.8 mmol/L) o mas.
e De 24 a28SDG Curva de tolerancia a la glucosa con 75g de glucosa oral. En
ayuno: 292 mg/dL. O a la hora: 2180 mg/dL. O a las dos horas: 2153 mg/dL

(IADPSG 2010)

Anexo 4. Método clorimétrico para la determinacién de creatinina en
suero o desproteinizacion.

Fundamentos del método:

El método se basa en la reaccion de Jaffé, aprovechandose el &cido picrico como
desproteinizante. Se mide fotocolorimétricamente a 510 nm. La absorbancia del
cromoégeno formado por la reaccion entre la creatinina y el picrato alcalino previa

desproteinizacion con acido picrico.

Metodologia:

En un tubo de centrifuga colocar 0.75 mL de liquido amnidtico y 3.75 mL de acido
picrico. Mezclar por inversion, dejar reposar durante 10 minutos y centrifugar de 5

— 7 minutos a 3000 rpm.
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Reaccion de color

Desprot Orlna

Elanco . (dll.)
Standard  Suero

Desprot. -— — 3.0 ml -—
Standard -— 0.50 mil — -—
H.O dest. 1.25 mil 0.75 ml — 0.75 mil
Orlna dll. - — — 0.50 mil
Ac.PicHeo 1.75 mil 1.75 mil — 1.75 mil
SolNaOH 0.50 mlL 0.50 mil 0.50 ml  0.50 ml

Mezclar por irversian y dejar los tubos a 25 °C durante
20 minutos. Leer en espectrofotdmetro en las siguientes
corndiciones:

- Lang. de anda: 510 nm o filtro verde (500-540).

- Cero de absorbancia: agua destilada.

Nota: Puede trabajarse si se desea con menor cantidad de muestra;

y mantener unarelacién de 1:6

Céalculo de resultados:

creatininamgl= 20mgl. _Amuestra
Astandard
creatininaumall= 177 umal . Amuestra
Astandard

Observaciones:

- La reaccion es altamente sensible a la temperatura; por lo cual, debe
mantenerse lo mas cercana posible a 25°C
- Puede observarse escasas particulas en el sobrenadante posterior a la

desproteinizacion las cuales no interfieren en la determinacion.
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