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RESUMEN

indice Tei como predictor de resultados perinatales adversos en hijos de madres
diabéticas en embarazos de término en el Hospital de Gineco-Obstetricia No 3 “Dr.

Victor Manuel Espinosa De Los Reyes Sanchez” Centro Médico Nacional La Raza.

Antecedentes. Los embarazos complicados con diabetes conllevan mayor probabilidad
de complicaciones neonatales. Hasta el momento, no se cuenta con estudios prospectivos
que evaluen la utilidad del indice de Tei para predecir la presencia de resultados
perinatales adversos en gestantes diabéticas en nuestra poblacién.

Objetivo. Determinar la utilidad del indice de rendimiento miocardico (Tei) para predecir
resultados perinatales adversos en embarazos de término complicados con diabetes en la
Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Ginecoobstetricia Niumero 3 “Dr. Victor
Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez” del Centro Médico Nacional La Raza.

Material y Métodos. Estudio longitudinal, prospectivo, observacional analitico, con
mujeres embarazadas portadoras de diabetes a quienes se midié el indice Tei una
semana previa al nacimiento. Los resultados perinatales adversos considerados positivos,
fueron la presencia de acidosis neonatal, puntaje de APGAR bajo a los 5 minutos, ingreso
a unidad de cuidados intensivos neonatales y muerte neonatal como variables
dependientes. Se determinaron como variables potencialmente confusoras al peso para
edad gestacional, control metabdlico (HbA1) y estado nutricional materno pregestacional.
Se realiz6 estadistica descriptiva, curva ROC, analisis bivariado y regresion logistica
binaria. Se considerd estadisticamente significativo un valor de p < 0.05. Se utilizé el
paquete estadistico SPSS en su version 22.

Resultados. Se incluyeron un total de 75 mujeres embarazadas de 37 a 41 semanas con
el diagnostico de diabetes. La prevalencia de resultados perinatales adversos fue del
10.6% (8 pacientes). El mejor punto de corte del indice Tei para cualquier resultado
adverso fue de 80, con una sensibilidad de 63% y especificidad de 67%. con un OR de
3.4 (IC 95% 0.746 - 15.57), para acidosis un OR de 4 (IC 95% 0.681 - 23.475). Al ajustar
los resultados por indice de masa corporal y control metabdlico el mejor RR fue de 5%.
Conclusiones. El indice de Tei no es un buen parametro ultrasonografico para predecir
resultados perinatales adversos en pacientes diabéticas con embarazos de término. El
descontrol metabdlico, juega un papel importante en el desarrollo de APGAR bajo y
acidosis al nacimiento.

Palabras clave. Resultados neonatales adversos, indice de Tei, descontrol metabdlico.



INTRODUCCION

La diabetes gestacional es un padecimiento que se caracteriza por la intolerancia
a carbohidratos que se reconoce por primera vez durante el embarazo, que puede
0 no resolverse después de este y diabetes pre gestacional a su presencia antes
de la concepcion. (1,2) La prevalencia a nivel mundial se estima en 7% y en
México es del 8.7 a 17.7 %. (2,3) La mujer mexicana esta en mayor posibilidad de
desarrollar diabetes gestacional por pertenecer a un grupo étnico de alto riesgo.
(4)

Las pacientes que cursan con diabetes durante el embarazo presentan mayor
riesgo de complicaciones maternas y fetales en comparacion con la poblacion
general tales como preeclampsia, macrosomia, prematurez, aborto,
malformaciones congénitas, muerte fetal, hipoglucemia, sindrome de distrés
respiratorio, entre otros, con un incremento en la morbi- mortalidad neonatal hasta
del 15 a 20 %. (2, 5, 6)

Para una deteccion temprana de mujeres con diabetes mellitus 2 no
diagnosticadas previamente debe realizarse un tamizaje a todas las pacientes
desde la primera visita prenatal, utilizando los criterios diagndsticos habituales: (7)
- Glucosa en ayuno mayor o igual a 126 mg/dl en dos ocasiones.

- Glucosa 2 horas postprandial mayor o igual a 200 mg/dl en una curva de
tolerancia oral de glucosa de 75g en dos ocasiones.

- HbA1C mayor o igual a 6.5% en dos ocasiones.

- Sintomas clasicos de hiperglucemia mas glucosa sérica mayor o igual a 200
mg/dl.

Cuando se cumplen los criterios en primer trimestre debe clasificarse como
diabetes preexistente. (7)

La estrategia recomendada por la Asociacion Americana de Diabetes para el
diagnodstico de diabetes gestacional consta de un paso: carga de 75 gramos de
glucosa en ayuno de 8 horas, durante la mafiana, haciendo diagnostico con un

solo valor alterado:



- Glucosa en ayuno mayor a 92 mg/d|.
- Glucosa 1 hora postprandial mayor o igual a 180 mg/d|.

- Glucosa 2 horas postprandial mayor o igual a 153 mg/dl. (7)

El control metabdlico en la gestante diabética requiere evaluar los niveles de
glucosa en ayuno y postprandial. La evaluaciéon prepandial se recomienda en
mujeres con diabetes preexistente que utilizan bombas de insulina o terapia con
bolos basales, lo que permite ajustar la dosis de insulina rapida pre cena. (8)

El monitoreo postprandial se asocia con un mejor control glucémico y menor
riesgo de preeclampsia. (9, 10).

Los objetivos terapéuticos recomendados por la Asociacion Americana de
Diabetes y el Colegio Americano de Ginecdlogos y Obstetras son:

- Glucosa en ayuno menor o igual a 95 mg/dl.

- Glucosa 1 hora postprandial menor o igual a 140 mg/dI.

- Glucosa 2 horas postprandial menor o igual a 120 mg/d|.

Si las mujeres no alcanzan estos objetivos sin hipoglucemias significativas, la
Asociacion Americana de Diabetes recomienda metas menos estrictas basadas en

la experiencia clinica y la individualizacion del manejo. (7)

Los valores de HbA1C, a pesar de ser Uutiles, deben ser utilizados como
evaluaciones secundarias de control glucémico, posterior al auto monitoreo de
glucosa. El objetivo recomendado es de 6 - 6.5%, y valores menores a 6% se

consideran adecuados conforme el embarazo progresa. (7)

Por tanto, el manejo de estas pacientes en el embarazo requiere de un equipo
multidisciplinario que incluye al obstetra, endocrindlogo, nutricibn y otros

experimentados en el manejo de esta patologia. (11, 12)

La diabetes pregestacional se asocia con mayor riesgo de malformaciones
cardiacas, como la cardiomiopatia hipertrofica fetal y la disfuncion cardiaca

temprana. La disfuncion cardiaca puede ocurrir en ausencia de malformaciones



estructurales, como en el caso de la cardiomiopatia hipertrofica. (13, 14)

La cardiomiopatia hipertrofica se presenta en el 30-40% de los hijos de madres
diabéticas. (15, 16) Es un desorden del musculo cardiaco que se reconoce por el
grosor de las paredes ventriculares y del septum interventricular, el grosor de
septum interventricular y de la pared ventricular medido en la fase diastdlica es
anormal cuando rebasa los 5 milimetros. (17)

La cardiomiopatia hipertrofica es progresiva a través de la gestacion. Los fetos
pueden, por lo tanto, aparecer normales en el segundo trimestre y exhibir
resultados ecograficos de cardiomiopatia hipertréfica en el examen de
seguimiento. Su prondstico es, en general, bueno tras el nacimiento, cuando la
enfermedad no es tan marcada, donde normalmente remite completamente en
semanas O pocos meses, pero en ocasiones puede provocar la muerte en
aquellas formas muy severas, ya que puede disminuye la distensibilidad
ventricular, dafa la funcion diastdlica de llenado y la funcion sistélica de eyeccion,
llevando a una insuficiencia cardiaca. (18)

Una teoria propuesta para esta enfermedad es que la hiperglucemia materna
provoca hiperinsulinemia en el feto, y el efecto anabdlico de la misma genera un
crecimiento desproporcionado de las paredes cardiacas. (19)

Al nacer la miocardiopatia hipertréfica obstaculiza la adaptacion del recién nacido
a la vida extrauterina, mediante la disminucién de la compliancia ventricular y
altera, a su vez, la funcion diastolica de llenado y la funcién sistolica de eyeccion,
incrementando asi el riesgo de muerte perinatal. ( 16)

Se ha demostrado que la miocardiopatia hipertrofica es el resultado de una
enfermedad materna descontrolada, por lo que el control metabdlico estricto
disminuye en grado importante las complicaciones en hijos de madres diabéticas.
(20)

La funcidon cardiaca alterada en fetos con madres diabéticas en el segundo y
tercer trimestres esta bien documentada. (21,22) Se ha informado un aumento del
indice de rendimiento miocardico global, que sugiere una alteracion cardiaca, en

un pequefio numero de fetos de madres diabéticas a mediados o finales de la
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gestacion. (23)

Figueroa y colaboradores también demostraron un aumento modesto en los
valores de este indice de pero no predijo a los recién nacidos con complicaciones.
(24)

La ecocardiografia fetal se ha utilizado para la evaluacion no invasiva de la
anatomia, la funcién y la hemodinamia fetal (22).

El indice de rendimiento miocardico (MPI o indice de Tei) fue propuesto por Tei et
al. en 1996 como una nueva forma de evaluar la funcion cardiaca. (25)

El indice de Tei se define como la suma del tiempo de contraccion isovolumétrica
(ICT) y el tiempo de relajacion isovolumétrica (IRT) dividido por el tiempo de
eyeccion ( ET) . Laféormula es: (ICT + IRT) / ET. (26, 27)

Aunque el indice se ha convertido en parte de la evaluacion clinica en recién
nacidos, en fetos todavia esta bajo evaluacion. Varios autores han calculado el
MPI en fetos utilizando la técnica originalmente descrita, pero los resultados
mostraron una amplia variabilidad en los valores informados para fetos normales.
(28, 29)

En 2005, Hernandez Andrade y colaboradores publicaron una técnica modificada
para medir el MPI (Mod-MPI), basada en los clics de apertura y cierre de las
valvulas mitral y aortica (MV, AV respectivamente) como puntos de referencia.
Esto condujo a una menor variacion en las medidas de tiempo, lo que agrego
reproducibilidad a la técnica. (28) Recientemente, los mismos autores publicaron

curvas de rango normal de edad gestacional para este indice. (29)
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1: Mitral inflow waveform

2: Aortic outflow waveform

3: Original mitral valve closure click

4: Peak of original mitral valve closure click
S: Reflected mitral valve closure click

6: Peak of reflected mitral valve closure click
7: Original aortic valve aperture click

8: Peak of original aortic valve aperture click
9: Original aortic valve closure click

10: Peak of original aortic valve closure click
11: Reflected aortic valve closure click

12: Peak of reflected aortic valve closure click
13: Original mitral valve aperture click

14: Peak of original mitral valve aperture click
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1: Tricuspid inflow waveform
2: Original tricuspid valve closure click

3: Peak of original tricuspid valve closure cli

4: Reflected tricuspid valve closure click

ick

5: Peak of reflected tricuspid valve closure click

6: Original tricuspid valve opening click

7: Peak of original tricuspid valve opening click
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8: Pulmonary outflow waveform

9: Original pulmonary valve opening click

10: Peak of original pulmonary valve opening click
11: Original pulmonary valve closure click

12: Peak of original pulmonary valve closure click
13: Reflected pulmonary valve closure click

14: Peak of reflected pulmonary valve closure click

Falaruarina susilahla A

ig. 3. Schematic representation of valve clicks and time intervals for (a) left Mod-MPI Doppler waveform and

b) right Mod-MPI Doppler waveforms.
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(29)

Table 2. Normal reference values of the MPI and its individual components (in ms)

GA n MPI ICT IRT ET

PS5 p50 p95 PS5 p50 p9s p5 p50  p95 pP5 p50 P95
11 24 029 039 051 18 25 36 30 39 52 145 158 173
12 31 030 039 051 18 26 36 30 39 52 147 160 175
13 30 030 039 051 18 26 36 29 39 51 148 162 177
14 20 030 039 051 18 26 37 29 38 51 149 163 179
15 21 030 039 051 19 26 37 29 38 51 150 165 181
16 20 030 039 051 19 26 37 29 38 50 151 166 182
17 20 030 039 051 19 27 38 29 38 50 152 167 184
18 20 030 039 050 19 27 38 29 38 50 153 168 185
19 21 030 039 050 19 27 38 29 38 50 154 169 187
20 21 0.30 0.39 0.50 19 27 35 29 38 50 154 170 188
21 22 0.30 0.39 0.50 19 28 35 29 38 50 155 171 189
22 20 0.30 0.39 0.50 20 28 35 29 38 50 155 172 190
23 20 0.30 0.39 0.50 20 28 40 29 38 50 155 172 191
24 27 0.30 0.39 0.50 20 28 40 29 38 50 156 173 191
25 30 030 039 050 20 28 40 29 38 51 156 173 192
26 20 030 039 050 20 29 41 29 39 51 156 173 193
27 20 030 039 050 20 29 41 30 39 52 156 173 193
28 25 030 039 051 21 29 41 30 39 52 156 173 193
29 21 030 039 051 21 29 42 30 40 53 155 173 193
a0 22 030 039 052 21 30 42 31 40 53 155 173 193
31 20 030 040 053 21 30 42 31 41 54 154 173 193
2 3 030 040 054 21 30 43 31 42 55 154 172 193
3 21 031 041 055 22 30 43 32 12 56 153 172 192
34 26 031 042 057 22 31 43 33 43 57 152 171 192
a5 23 032 043 059 22 31 44 33 44 58 151 170 191
36 25 0.32 0.44 0.61 22 31 44 34 45 59 150 169 190
7 28 0.33 0.46 0.63 22 31 44 35 46 61 149 168 190
38 29 0.34 0.48 0.66 22 32 45 35 47 62 148 167 189
39 30 0.35 0.50 0.70 23 32 45 36 48 64 147 166 187
40 22 0.37 0.52 0.74 23 32 46 37 49 65 146 165 186
41 20 0.39 0.55 0.78 23 32 46 38 51 67 144 163 185

p5 = 5th centile; p50 = median; p95 = 95th centile.

La forma mas aceptada para medir el indice de Tei en fetos es la descrita por Cruz
Martinez et al, basados previamente por Hernandez Andrade et al. En una vista
transversal del térax fetal, en una proyeccion apical, corte de 4 camaras cardiacas,
el volumen muestra doppler es colocado para incluir tanto pared lateral de la aorta
ascendente y valvula mitral, donde los clics corresponden a la apertura y cierre de
las dos valvulas. El volumen muestra de 2 a 4 milimetros. Las ganancias se
redujeron sustancialmente para que el clic de las valvulas fueran mas ecogénicos
que el E/A y la onda de la aorta, las cuales deben permanecer visibles en todo
momento. La velocidad de barrido es la maxima permitida por cada equipo de
ultrasonido. Las ondas E/A siempre muestran flujo positivo. El ICT, ET e IRT se

calculan utilizando el inicio del clic de la valvula mitral y adrtica como puntos de
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referencia, expresados en milisegundos, el cursor debe de colocarse lo mas cerca
posible al eco del clic teniendo cuidado de evitar cualquier superposicion.
Finalmente el MPI se calcula con la siguiente formula: ICT + IRT / ET. (30)

El indice de Tei generalmente se acepta como un marcador temprano confiable de
la disfuncion cardiaca fetal y puede indicar las etapas iniciales de la adaptacion
cardiaca a varias patologias perinatales. (27) La disfuncion ventricular se asocia
con valores de MPI mas altos, frecuentemente debido a una prolongacion de IRT.
La reduccion de la recaptacion de calcio de las células cardiacas produce un
deterioro de la funcidn cardiaca, lo que lleva a un aumento del tiempo requerido
para relajar adecuadamente el miocardio. (31) Esto resulta en que el IRT sea el
primer parametro de MPI| que se vuelve anormal en las primeras etapas de la
disfuncion. El IRT prolongado puede ser, por lo tanto, un marcador temprano de
disfuncion cardiaca comun a varias patologias, y el vinculo comun entre estos es

un aumento en la precarga con la consecuente disfuncion diastdlica. (32, 33)

Noirin y colaboradores en un estudio con 26 pacientes con embarazos mayores
de 36 semanas y diabetes mellitus |, encontraron un incremento el radio de
llenado pasivo y activo de ambos ventriculos fetales, asi como un tiempo de
relajacion isovolumétrica (IVRT) mas largo. En la funcion sistolica no hubo
cambios en la ICT. En la funcion cardiaca global se observé un MPI

significativamente incrementado, tanto en ventriculo derecho como izquierdo. (31)

Un estudio realizado por Gandhi y colaboradores con 23 pacientes y embarazos
de 32 a 36 semanas con diabetes mellitus 2 mostré una funcién sistdlica

disminuida, esto en madres con diabetes mal controlada. (34)

Hay pocos estudios que demuestren que las alteraciones en MPI se correlacionen
con resultados adversos perinatales.

Bhorat y colaboradores investigaron si la funcion cardiaca alterada en fetos de
madres diabéticas sirvié para predecir resultados perinatales. Participaron en el

14



estudio 29 pacientes con diabetes gestacional, en tratamiento con insulina en el
tercer trimestre y 29 pacientes con embarazos normo evolutivos que sirvieron
como control, evaluaron la presencia resultados adversos. La mediana de Mod-
MPI en los casos con resultados normales y adversos fue de 0.45 (0.39 — 0.46) y
0.62 (0.6 — 0.65) (p<0.001).

Los resultados adversos se observaron en 17 de los 29 fetos en el grupo de
estudio. Con un valor de corte de MPI> = 0.52, a sensibilidad del 100% (IC 95%
85-100%) y especificidad del 92% (IC 95% 70-92%) para un resultado adverso.
En el grupo de estudio se observo 1 caso de muerte fetal intrauterina, 1 de muerte
neonatal, 16 de ingreso a unidad de cuidados intensivos neonatales, 8 con
taquipnea y edema pulmonar, 13 con pH de cordén umbilical menor a 7.15, 13 con
APGAR a los 5 minutos menor a 7 y 1 con la presencia de miocardiopatia
hipertrofica. No se observaron resultados adversos en el grupo de control. (35)

Hay varias explicaciones posibles para la asociacion entre Mod-MPI elevado y
resultado adverso perinatal. La diabetes materna puede conducir a un
engrosamiento del tabique interventricular fetal, que a su vez puede asociarse con
una disminucion en la relacion entre las velocidades maximas durante el llenado
ventricular pasivo y el llenado auricular activo a nivel de las valvulas auriculo —
ventriculares. (21) La distension ventricular también se ve alterada en fetos de
madres diabéticas, lo que podria resultar en disfuncidn diastdlica (36). Ademas,
los fetos de madres diabéticas dependientes de insulina tienen un indice de
precarga aumentado en la vena cava inferior, que puede asociarse con un pH
sanguineo arterial umbilical mas bajo y un mayor hematocrito al nacer. (37) Estos
hallazgos sugieren que uno de los principales mecanismos que inducen el
compromiso fetal en los embarazos complicados con diabetes, es el desarrollo de
la disfuncién miocardica debido a alteraciones de la distensién ventricular en

respuesta a un medio metabdlico anormal. (36)
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JUSTIFICACION

Los embarazos de pacientes diabéticas conllevan mayor probabilidad de presentar
complicaciones y resultados perinatales adversos. La disfuncion cardiaca en este
grupo de pacientes suele ser frecuente. El indice Tei, ha demostrado ser util como
marcador ultrasonografico, y puede evaluarse de manera prenatal. La evaluacion
de la utilidad clinica de este indice nos permitiria seleccionar a los fetos en riesgo

de tener disfuncion cardiaca y modificar su atencion al nacimiento.

Por otro, lado hasta el momento de realizar este documento no encontramos
estudios prospectivos que permitan evaluar el rendimiento clinico del indice Tei
en hijos de madres diabéticas. Ademas permitira comparar los resultados con lo
reportado en la literatura nacional e internacional, y constituira un precedente de
esta herramienta en la evaluacion clinica integral para la toma de decisiones,

vigilancia fetal y neonatal.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los embarazos de pacientes con diabetes tienen mayor tasa de complicaciones,
entre ellas la presencia de resultados perinatales adversos: acidosis, Apgar bajo,
ingreso a unidad de cuidados intensivos neonatales, miocardiopatia hipertrofica y
muerte neonatal.

La Unidad Médica de Alta especialidad Hospital de Ginecoobstetricia Numero 3
“Dr. Victor Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez” Del Centro Médico Nacional
La Raza es un hospital de concentracidn de pacientes con esta patologia, y hasta
el momento no se cuentan con estudios en esta poblacién sobre herramientas de
evaluacion en el embarazo para predecir resultados neonatales adversos, con el
objetivo de identificar a los pacientes en mayor riesgo y de esta forma prevenir o

tratar oportunamente dichas complicaciones.
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De alli surge la siguiente pregunta de investigacion:

¢Es el indice de Tei predictor de resultados perinatales adversos* en hijos de
madres diabéticas en embarazos de término en el Hospital de Gineco-Obstetricia
No 3 “Dr. Victor Manuel Espinosa De Los Reyes Sanchez” Centro Médico
Nacional La Raza?

* Acidosis, Apgar bajo, miocardiopatia hipertrofica, ingreso a UCIN y muerte

perinatal.
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OBJETIVOS

Objetivo general:

Determinar el valor predictivo del indice Tei para resultados perinatales adversos*
en hijos de madres diabéticas en embarazo de término en el Hospital de Gineco-
Obstetricia No 3 “Dr. Victor Manuel Espinosa De Los Reyes Sanchez” Centro

Médico Nacional La Raza.

* acidosis, Apgar bajo, miocardiopatia hipertréfica, ingreso a UCIN y muerte
perinatal.

Objetivos especificos:

1. Medir y comparar la proporcion de pacientes que tuvieron acidosis neonatal
con indice Tei normal y anormal en pacientes diabéticas con embarazo de
término.

2. Medir y comparar la proporcion de pacientes que tuvieron Apgar bajo a los
5 minutos con indice Tei normal y anormal en pacientes diabéticas con
embarazo de término.

3. Medir y comparar la proporcién de pacientes que ingresaron a la Unidad de
Cuidados Intensivos neonatales con indice Tei normal y anormal en
pacientes diabéticas con embarazo de término.

4. Medir y comparar la proporcion de pacientes que tuvieron miocardiopatia
hipertrofica al nacer con indice Tei normal y anormal.

5. Medir y comparar la proporcién de pacientes que tuvieron muerte perinatal
con indice Tei normal y anormal en pacientes diabéticas con embarazo de
término.

6. Estimar el mejor punto de corte del indice Tei que prediga acidosis al
nacimiento en pacientes diabéticas con embarazo de término.

7. Estimar el mejor punto de corte del indice Tei que prediga Apgar bajo al

nacimiento en pacientes diabéticas con embarazo de término.
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8. Estimar el mejor punto de corte del indice Tei que prediga ingreso a UCIN
en pacientes diabéticas con embarazo de término.

9. Estimar el mejor punto de corte del indice Tei que prediga miocardiopatia
hipertrofica en pacientes diabéticas con embarazo de término.

10.Estimar el mejor punto de corte del indice Tei que prediga disfuncién
diastélica al nacimiento en pacientes diabéticas con embarazo de término.

11.Medir el efecto del control de la enfermedad, estado nutricional
pregestacional materno, peso al nacimiento, trauma obstétrico y semanas
de gestacion, sobre la asociacion entre el indice Tei y la presentacion de
resultados perinatales adversos en pacientes diabéticas con embarazo de
término.

12.Medir el efecto de la edad, numero de embarazos, tipo de diabetes vy
tratamiento, sobre la asociacidon entre el indice de Tei y la presentacion de
resultados perinatales adversos en pacientes diabéticas con embarazo de

término.
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HIPOTESIS

HIPOTESIS DE INVESTIGACION
El indice de Tei es predictor de resultados perinatales adversos en hijos de

madres diabéticas con embarazo de término.

MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO
Estudio longitudinal, prospectivo, observacional, analitico.

UNIVERSO DE TRABAJO

Pacientes embarazadas de 37 a 41 semanas con diagnostico de diabetes
atendidas en el servicio de Medicina Materno Fetal de la Unidad Médica de la
Unidad de Alta Especialidad Hospital de Ginecoobstetricia Numero 3 “Dr. Victor
Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez” Del Centro Médico Nacional La Raza, en
el periodo comprendido del 16 de julio al 30 de septiembre del 2018.

LUGAR DEL ESTUDIO
Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Gineco-Obstetricia No 3 “Dr.
Victor Manuel Espinosa De Los Reyes Sanchez” Centro Médico Nacional La Raza

del Instituto Mexicano del Seguro Social en la Ciudad de México.
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CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION
Pacientes con embarazo de 37 a 41 semanas sin trabajo de parto
Diagndstico de diabetes mellitus tipo 1, 2 o gestacional

Que acepten participar (previa firma del consentimiento informado).

CRITERIOS DE EXCLUSION

Feto con sospecha o confirmacion de anomalias estructurales o cromosémicas
(multiples malformaciones, estudio de primer trimestre o segundo trimestre con
riesgo alto para trisomia 13, 18 y 21, asi como cariotipo o microarreglos positivos).
Pacientes con otros comérbidos conocidas y descontroladas (hipertension cronica,
preeclampsia, hipertensiéon gestacional, hipo o hipertiroidismo, enfermedades
reumatoldgicas e enfermedad renal cronica moderada o severa del embarazo).

Embarazo multiple

CRITERIOS DE ELIMINACION

Resolucién de embarazo fuera de la institucion.

Malformacion congénita identificada al nacimiento.

Diagndstico de preeclampsia, sindrome de HELLP, desprendimiento prematuro de

placenta normo inserta u otra complicacién obstétrica aguda.
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TAMANO DE MUESTRA

Para el calculo de tamafio de muestra se utilizo la siguiente formula:

_Z&*Ppo * qo
Tl——dz

Dénde:
n = el tamafo de la muestra.
p = prevalencia estimada de resultados perinatales adversos: 20% (0.2)
g = complemento de la prevalencia estimada (1 — p): 80% (0.8)
d= Precision: grado de error del 10%: 0.1

Za = 95% de confianza, equivalente a 1,96.

_ (1.96)?(0.2)(0.8) _
= 012 61.46

Redondeando al entero superior inmediato, se obtiene un total de 62
pacientes. Se considerara un adicional del 20% (12.4 redondeado a 13) por
pérdidas de manera que el tamafo de muestra es de 75 pacientes para este
estudio. Una vez obtenido este numero de participantes, se realizara el
calculo de la potencia estadistica y, en caso de ser menor al 80%, se

aumentara el tamano de muestra.

Forma de seleccidén de los participantes:
Muestreo no probabilistico de los casos consecutivos.
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Variable independiente:

- indice de Tei

Variables dependientes:

- Acidosis neonatal.

VARIABLES

- Puntaje de Apgar bajo a los 5 minutos.

- Ingreso a Unidad de Cuidados intensivos neonatales.

- Miocardiopatia hipertrofica.

- Muerte neonatal.

Variables potencialmente confusoras:

- Peso para edad gestacional

- Semanas de gestacion

- Trauma obstétrico
- Control metabdlico (HbA1)

- Estado nutricional materno pregestacional

DEFINICION DE LAS VARIABLES

Variable Definicion Definicion Tipo de | Escala de
conceptual operacional variable medicién
Variable independiente
Indice de Tei La suma del | Valor del | Cuantitativa Unidades
tiempo de | indice de | Continua
contraccioén funcién
isovolumétrica | cardiaca global
(ICT) 'y el|fetal tomado
tiempo de |de la ultima
relajacion consulta previa
isovolumétrica | al nacimiento
(IRT) dividido | entre las 37 a
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por el tiempo | 41 semanas.
de  eyeccidn
(ET).
Variables dependientes
Acidosis pH en sangre | Valor del pH | Cualitativa Si
neonatal arterial menor | en sangre | Nominal No
ar’.i arterial fetal | Dicotomica
presente en las
gasometrias
del expediente.
Puntaje Examen clinico | Puntaje menor | Cualitativa Si
APGAR bajo a|al nacimiento|a 7 otorgado | Nominal No
los 5 minutos donde se | por Dicotomica
valoran 5 | neonatdlogo al
paramétros recién nacido.
que son:
apariencia,
pulso,
gesticulacion,
actividad y
respiracion,
otorgandose
de 0 hasta 2
puntos por
cada una,
sumando
todas estas al
final.
Ingreso a | Recién nacido | Ingreso al | Cualitativa Si
unidad de | que ingresa a | nacimiento a la | Nominal No
cuidados la unidad de | unidad de | Dicotomica
intensivos cuidados cuidados
neonatales intensivos intensivos
neonatales neonatales
Hipertrofia Enfermedad Grosor de | Cualitativa Si
miocardica del musculo | septum Nominal No
cardiaco interventricular | Dicotomica
caracterizada | y/o de la pared

por el aumento
del grosor de
las paredes

ventricular
medido en la
fase diastdlica
mayor a 5
milimetros
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Muerte Muerte de | Cese de las | Cualitativa Si
neonatal recién nacido | funciones Nominal No
en los primeros | vitales del | Dicotémica
28 dias de vida | neonato en los
extrauterina primeros 28
dias de vida
extrauterina
Variables potencialmente confusoras
Control Se considera | Se medira en | Cualitativa Control
metabalico control la cita otorgada | Nominal Descontrol
(HbA1) metabodlico en | de las 37 a 41 | Dicotdmica
una paciente | semanas en
con diabetes y | una  ocasion.
embarazo si la | Se definira
HbA1c es | como
menor a 6.5%. | controladas
ADA 2017 aquellas
pacientes con
HbA1c menor
a ©65% vy
descontrolada
a los valores
superiores.
Peso para | Clasificacion Percentil de | Cualitativa < Percentil 10
edad del peso al|peso de | Ordinal (Peso bajo)
gestacional nacimiento de | acuerdo a las Percentil 10-90
acuerdo a la |tablas de (Peso
edad Jurado Garcia Adecuado)
gestacional >Percentil 90
(Peso Grande )
Estado Relacion Se considerara | Cualitativa Peso Bajo (<
nutricional existente entre | el peso y talla | Ordinal 19)
materno el peso y el |de la paciente Peso
cuadrado de la | registrados en Adecuado (19-
talla, conocido | la primera 24.9)
como indice de | consulta de Sobrepeso
masa corporal | control (24.0- 29.9)
prenatal, Si Obesidad
ésta fue Grado 1 (30.0-
durante el 34.9)
primer Obesidad
trimestre de la Grado Il (35.0-
gestacion o la 39.9)
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referida por la Obesidad
paciente Grado Il (> 40)
Trauma Lesiones Lesiones en la | Cualitativa Si
obstétrico duraderas piel, craneales, | Nominal No
que suceden | faciales, Dicotdmica
durante el | musculo
trabajo de | esqueléticas,
parto, el intra
parto o las | abdominales,
maniobras de nervios
necesarias periféricos, del
para la | plexo
atencion lumbosacro vy
neonatal. lesiéon del
plexo braquial.
Referidas en el
expediente por
meédico
neonatologo.
Semanas de | Serefiereala | Numero de | Cuantitativa Semanas
gestacion edad de un semanas del | Discreta
embrion, un embarazo al
feto o un momento  de
recién nacido realizar el
desde el estudio
primer dia de
la ultima regla.
Variables Descriptivas
Edad Término que | Es la edad de | Cuantitativa Anos
se utiliza para | la paciente al | Discreta
senalar el | momento del
tiempo que ha | estudio
vivido o]
perdura una
persona.
Gesta Numero de | Numero de | Cuantitativa Unidades
embarazos embarazos Discreta
hasta el
momento  del
interrogatorio
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Tipo de | Diagnéstico Diabetes  de | Cualitativa Tipo 1
diabetes de diabetes de | acuerdo a | Nominal Tipo 2
acuerdo a | criterios, Gestacional
criterios y | semanas de
semanas de | gestacion y
gestacion antecedentes
maternos
Tratamiento Manejo que se | Tratamiento Cualitativa Ninguno
le da a la|de la paciente | Nominal Dieta
paciente para | al momento de Dieta+
el control | realizar el hipoglucemiantes
adecuado. interrogatorio Dieta+
hipoglucemiantes
+ insulina
Dieta + insulina

DESCRIPCION DEL PROCEDIMIENTO

Se invit6 a participar a pacientes con embarazos de 37 a 41 semanas complicadas
con diabetes mellitus de julio a septiembre del 2018, fueron captadas en la ultima
consulta de control prenatal y enviadas a jefatura del servicio, la paciente se
interrogd y firmo6 un consentimiento informado, las pacientes que aceptaron
participar, fueron puncionadas para obtener 3 ml de sangre venosa periférica para
la muestra de hemoglobina glucosilada, que se procesé en el laboratorio del
hospital. Se midi6 la biometria fetal basica para estimar peso fetal, asi como
evaluacion de liquido y placenta. Ademas de la evaluacion del indice de Tei, de
acuerdo a los lineamientos citados, al término del estudio ultrasonografico se
entregaron los resultados a la paciente y se incorporé una copia del mismo en su
expediente clinico. Todo esto formando parte del control prenatal habitual del
embarazo de la paciente con diabetes gestacional y ultrasonido de tercer
trimestre.

En los casos en los que se encontro algun dato que pusiera en riesgo el bienestar
fetal en dicho momento o que requirié seguimiento ultrasonografico, se informé a
la paciente y se envio al servicio de admisidn-urgencias, en donde se dio a

conocer el caso de la paciente al médico en turno. La resolucion del embarazo se
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efectu6 de acuerdo a los protocolos y guias de practica locales nacionales e

internacionales.

El resultado de la HBA1c se obtuvo dos a tres dias después de la toma, en las
pacientes que se documentd descontrol, se notificaron via telefonica y se citaron
inmediatamente para ajuste del tratamiento u hospitalizacion por servicio de

urgencias.

Al término del embarazo se evaluaron los resultados neonatales en base a los
lineamientos citados, recolectandose de las notas de evolucién y egreso del
expediente clinico neonatal. En los primeros 30 minutos del nacimiento, se tomo
muestra arterial de cordon umbilical para gasometria, la cual fue procesada en los
gasometros del hospital.

Se contod con el apoyo del servicio de Neonatologia, la doctora Herminia Uscanga,
que midid el tabique interventricular transtoracico, con la técnica modo B y Doppler
color, corte de 4 camaras, equipo Toshiba Xario XG con sonda convexa PVT 375
BT de 3.5 MHz, para el diagnostico de miocardiopatia hipertrofica antes del egreso

del recién nacido. No se confirmoé el diagndstico en ningun caso.

ANALISIS ESTADISTICO

Las variables continuas de distribucidn normal se expresaron en medias y
desviaciones estandar, las continuas de libre distribucion en mediana, rangos vy
percentiles, las categodricas en numero de pacientes y porcentajes.

Se realizé un analisis bivariado que comparé el valor de las variables entre el
grupo de recién nacidos que presento efectos perinatales adversos versus el que
nos las presento, las diferencias entre las variables continuas se describieron

conforme a su distribucion con medias y desviacion estandar utilizando prueba de
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T Student; las de libre distribucidon se expresaron en medianas y rangos
intercuartiliares utilizando U de Mann Whitney para su comparacion.

En el caso de variables dicotomicas se utilizé Chi cuadrada o prueba exacta de
Fisher. Se consideré estadisticamente significativo un valor de p < 0.05.

El desempefio del indice de Tei para predecir eventos perinatales adversos se
evalué mediante la elaboracion de curvas de caracteristicas operacionales (ROC)
evaluando su area bajo la curva. El mejor punto de corte con su intervalo de
confianza 95% (Cl 95%) para cada desenlace, se determind como la suma que
maximiza la sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivo, negativo y el

porcentaje de pacientes clasificados de manera correcta.

Al final, se realizé regresion logistica para ajustar a los valores de las variables

potencialmente confusoras.

Los datos se analizaron con el paquete estadistico SPSS versién 22.0.
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FACTIBILIDAD

El Hospital de Ginecologia y Obstetricia No 3 La Raza cuenta con un promedio de

4729 nacimientos al afio, con una prevalencia del 13 % de pacientes con diabetes

gestacional.

El servicio de Medicina Materno Fetal, sitio donde se realiz6 el proyecto, cuenta
con el equipo de ultrasonido mencionado, laboratorio, asi como el espacio fisico y

recursos necesarios para que las evaluaciones se realizaran.

RECURSOS HUMANOS

Dra. Nallely Moreno Uribe. (Investigador principal) Médico Adscrito al Servicio
de Medicina Materno Fetal y profesor titular de la subespecialidades Medicina
Materno Fetal en la Unidad Médica de Alta Especialidad, “Dr. Victor Manuel
Espinosa De Los Reyes Sanchez”, cuenta con certificacion en ultrasonido Doppler
por la Fundacién de Medicina Fetal, asi como amplia experiencia en evaluacion

Doppler en fetos de alto riesgo.

Dra. Vianey Guadalupe Orduina Rosas (Investigador asociado) Médico
residente de 2 afio de Medicina Materno Fetal en la Unidad Médica de Alta
Especialidad, Hospital de Gineco-Obstetricia No 3 “Dr. Victor Manuel Espinosa De
Los Reyes Sanchez” Centro Médico Nacional La Raza. Certificacion en ultrasonido
Doppler por la Fundacion de Medicina Fetal.

Dra. Mary Flor Diaz Velazquez. (Investigador asociado) Médico encargado del
servicio de Medicina Materno Fetal en la Unidad Médica de Alta Especialidad, “Dr.
Victor Manuel Espinosa De Los Reyes Sanchez”, cuenta con certificacion en
ultrasonido Doppler por la Fundacion de Medicina Fetal, asi como amplia

experiencia en evaluacion Doppler en fetos de alto riesgo.
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Dra. Herminia Uscanga Carrasco (Investigador asociado) Médico adscrito a la
Jefatura de Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales y profesor titular de la
subespecialidad de Neonatologia en la Unidad Médica de Alta Especialidad, “Dr.
Victor Manuel Espinosa De Los Reyes Sanchez”.

RECURSOS FiSICOS

Para la evaluacién fetal, Doppler e indice de Tei, se utiliz6 un equipo Toshiba
Xario XG con sonda convexa PVT 375 BT de 3.5 MHz.

El procesamiento de las muestras de sangre para hemoglobina glucosilada fue
realizado en el laboratorio de la UMAE por técnica de espectrofotometria en
equipo Siemens T DCA Vantage Analyzer™.

Para el registro de datos se conté con una computadora personal con programas:
IOS, SPSS versidon 22.0, conexidn a internet, hojas para formatos de recoleccion
de datos y consentimiento informado.

RECURSOS FINANCIEROS

Las erogaciones originadas por la presente investigacion en gastos de papeleria y

escritorio fueron asumidas por los investigadores.
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ASPECTOS ETICOS

El investigador garantiza que este estudio tiene apego a la legislacion y
reglamentacion de la Ley General de salud en materia de Investigacién para la
Salud, lo que brinda mayor proteccion a los sujetos del estudio.

De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
el riesgo de esta investigaciéon esta considerada como como investigacion de
riesgo minimo para mujeres embarazadas: obtencidn de datos a través de
procedimientos rutinarios (ultrasonido obstétrico y muestra de sangre periférica),
apegado a lo estipulado en el Capitulo IV especifico para esta poblacion.

Los procedimientos de este estudio se apegaron a las normas éticas, al
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion y se llevo a
cabo en plena conformidad con los siguientes principios de la “Declaracion de
Helsinki” (y sus enmiendas en Tokio, Venecia, Hong Kong y Sudafrica) donde el
investigador garantiza que:

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

b. El protocolo fue sometido a evaluacion por el Comité Local de Investigacion y
Etica en Investigacion en Salud del Instituto Mexicano del Seguro Social.

c. Se realizo por personas cientificamente calificadas y bajo la supervision de un
equipo de médicos clinicamente competentes y certificados en su especialidad.

d. En todo momento se preservd la confidencialidad de la informacion de las
participantes, ni las bases de datos ni las hojas de recoleccidn de datos tuvieron
informacion que ayudaran a identificarlas, dicha informaciéon se conservo en
registro aparte por el investigador principal bajo llave.

e. Este protocolo seria suspendido si se comprueba que los riesgos superan los
posibles beneficios.

f. La publicacion de los resultados de esta investigacion preservara la exactitud de
los resultados obtenidos. Al difundir los resultados de ninguna manera se
expondra informacion que pudiera ayudar a identificar a las participantes.

g. Cada posible participante fue informada suficientemente de los objetivos,
meétodos, beneficios y posibles riesgos y molestias que el estudio podria acarrear.

h. Se respetaron cabalmente los principios contenidos en el Cédigo de Nuremberg
y el Informe Belmont.
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i. Balance riesgo-beneficio: de riesgo minimo para mujeres embarazadas,
obtenciéon de datos a través de procedimiento ultrasonografico y muestra de
sangre periférica en el tercer trimestre. Las participantes no obtuvieron algun
beneficio pero se espera beneficio potencial a futuro el identificar a fetos con
posibles complicaciones perinatales, mediante la medicién del indice de Tei en
madres diabéticas. Estas consideraciones justificaron el realizar el protocolo sin

mayor riesgo para la paciente y el feto. El balance riesgo-beneficio es adecuado.

j- Modo de seleccion de los participantes. Muestreo no probabilistico de casos

consecutivos.

k. El consentimiento informado se solicitd por personal ajeno a la atencion médica

de la paciente, una vez que recibié la atenciéon médica motivo de su visita.

. Forma de otorgar los beneficios a las participantes: La paciente recibid
personalmente los resultados de su estudio ultrasonografico el mismo dia que se
realizé. Los resultados de HbA1c, fueron entregados 2-3 dias habiles después de
sutomay en los casos de encontrarse descontrolada, la paciente fue notificada
via telefénica y citada inmediatamente para ajuste del tratamiento u hospitalizacion
por el investigador responsable e investigador asociado. Los recién nacidos en los
que se diagnostico alguno de los resultados perinatales adversos fueron atendidos

por el servicio de Pediatria para su seguimiento y valoracion.
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RESULTADOS

Previa aprobacion de los comités locales de ética e investigacion, asi como
consentimiento informado de las pacientes, se reclutaron un total de 75 mujeres

con embarazo de término y portadoras de diabetes.

La media de la edad materna fue de 31.4 afios (DS 5.85), la media de peso
materno fue de 80 kg (DS 13), la media de indice de masa corporal fue de 29
kg/lcm2 (DS 5.7) (Grafico 2). El tipo de diabetes con mayor prevalencia fue
Diabetes Gestacional, en el 77.3% de los casos (58), posteriormente Diabetes
Mellitus tipo 2 con 21.3% (16) y Diabetes Mellitus tipo 1 en 1.3% (1) (Grafico 3). El
control metabdlico se determin6 segun las guias internacionales como una HbA1c

<6.5%, en este estudio el 82.7% (62) de las pacientes mostraron control.

La mediana de edad gestacional al momento de realizar el ultrasonido fue de 38.2
semanas de gestacion (minimo 37.0, maximo 41.0). La mediana de numero de
gestas fue de 2 (minimo 1, maximo 6) (Tabla 1). La mediana del indice Tei fue de
0.49 (minimo 0.21, maximo 1.20), el percentil del indice fue 57% (minimo 1,
maximo 99%). El tiempo de evolucion de diabetes mellitus presentdé una mediana
de 15 meses (minimo 1, maximo 1078).

Se determiné un punto de corte de percentil de indice de Tei, para predecir
resultados perinatales compuestos en pacientes con embarazo a término,
portadoras de diabetes mellitus y este fue de 80, con una sensibilidad de 63% vy
especificidad de 67%. El area bajo la curva fue de 0.419 (IC del 95% 0.246 -0.592)
(Gréfico 4).

Al comparar los grupos tomando en cuenta el percentil de indice Tei (menor vs
mayor al percentil 80%) se buscaron diferencias significativas en los resultados
perinatales como Acidosis, APGAR bajo, ingreso a UCIN, muerte neonatal y no se

encontré ninguna. (Tabla 1.5).
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Comparando los grupos de acuerdo al control metabdlico, la edad gestacional tuvo
una mediana en el grupo control de 38.3 (minimo de 37.0, maximo 41), en el grupo
con descontrol mediana de 38.1 (minimo 37.0, maximo 39.6), (Grafico 8), con una
p significativa de 0.027.

El peso neonatal en el grupo con control metabdlico presenté una media de 3229
(DE +/- 290.26), en el grupo con descontrol una media de 3368 (DE +/- 513.27),
(Grafico 9), obteniendo una p de 0.032.

El APGAR a los 5 minutos en el grupo que presenté control tuvo una mediana de 9
(minimo 6, maximo 10), en el grupo con descontrol mediana de 9 (minimo 8,
maximo 9), (Grafico 10), una p de 0.032.

En el grupo control se presentaron 5 recién nacidos con acidosis (8.1%), en el

grupo con descontrol solo 1 (7.7%), con una p de 0.002. (Tabla 2), (Grafico 12).

Los pacientes con indice de Tei con percentii mayor a 80 tuvieron mayor
probabilidad de tener resultados perinatales adversos compuestos con OR 3.4 (IC
95% 0.746 - 15.57), y acidosis con OR= 4 (IC 95% 0.681 - 23.475), (Tabla 3).

Se realizé un modelo de regresidn logistica binaria para evaluar el papel de las
variables confusoras (control metabdlico y estado nutricional materno
pregestacional) sobre la probabilidad de obtener cualquier resultado perinatal
adverso. El mejor modelo incluye indice de Tei < P 80 + Descontrol metabdlico +
IMC, explica el 50% del desenlace considerando la R Cox y Snell. (Tabla 4).
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DISCUSION

En nuestro estudio, encontramos que el indice de Tei mayor del percentil 80 tuvo
una frecuencia en el 42% de los casos de las pacientes portadoras de diabetes.
Sin embargo no mostré relacion alguna con los desenlaces perinatales sin

importar o no el control metabdlico.

Esta clara la asociacion causal entre entre el descontrol metabdlico y resultados
perinatales adversos, con aumento significativo de las tasas de macrosomia (OR
de 1.76, IC 95% 0.942-3.30) y muerte fetal (OR 1.1, IC 95% 0.09-12.25), tal como
los demostré Duefias y cols. en un estudio que incluyé 87 pacientes con
diagnostico de diabetes gestacional en descontrol. En nuestros resultados
pudimos observar que el descontrol metabdlico jugé un papel importante en el
desarrollo de peso grande para edad gestacional, acidosis y APGAR bajo a los 5
minutos. Sin embargo, el valor del Tei, no se vio afectado, por lo que parecen ser
dos factores no relacionados.

Se ha postulado que el descontrol metabdlico puede afectar la funcion cardiaca,
Noirin y colaboradores en un estudio con 26 pacientes y embarazos mayores de
36 semanas portadoras de diabetes mellitus tipo I, encontraron un incremento el
radio de llenado pasivo y activo de ambos ventriculos fetales, asi como un tiempo
de relajacion isovolumétrica mas largo. En la funcion sistélica no hubo cambios en
el tiempo de contraccidn isovolumétrica. En la funcién cardiaca global se observo
un indice de Tei significativamente incrementado, mostrando en pacientes
controladas un indice de 0.44 (DV +/- 0.08) y en pacientes con descontrol 0.55
(DV +/- 0.16) con una p significativa de 0.02. Por lo cual el indice de Tei es un

parametro importante para evaluar la funcién cardiaca.

El protocolo realizado difiere a lo ya descrito por Bhorat y colaboradores, quienes
investigaron si la funcion cardiaca alterada en fetos de 29 madres diabéticas y 29
madres sanas, sirvio para predecir resultados perinatales. La mediana de Tei en
los casos con resultados normales y adversos fue de 0.45 (0.39 - 0.46) y 0.62 (0.6
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- 0.65) (p <0.001) respectivamente. En nuestro estudio la mediana del indice fue
de 0.48 (0.21 - 1.20) en pacientes con control metabdlico y 0.50 (0.29 - 0.72) con

descontrol, con una p no significativa de 0.853.

En el estudio de Bhorat se describen 17 resultados perinatales adversos (58.6%)
todos en el grupo con diabetes mellitus, nuestro estudio se observaron en 7

(11.3%) de los pacientes con control metabdlico y 1 (7.7%) con descontrol.

Con nuestros resultados, podemos observar la presencia de resultados perinatales
adversos en madres con un indice de Tei menor y mayor al percentil 80, sin
mostrar significancia estadistica para cada uno de los componentes de los
resultados perinatales compuestos.

Una debilidad importante de nuestro estudio, es que no contamos con un grupo
control de pacientes no diabéticas, que nos permitieran comparar el rendimiento

del indice de Tei con los resultados neonatales.

Otra de ellas es el escaso numero de resultados perinatales adversos compuestos
en la poblacidn, mostrando una regresion logistica binaria débil para el indice de
Tei con el descontrol metabdlico e IMC.

El indice de Tei mayor al percentil 80 en pacientes diabéticas con embarazos a

término mostré un VPN del 94% para cualquier resultado perinatal adverso, sin
embargo la sensibilidad y especificidad de la prueba no son buenas.
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CONCLUSIONES

El indice de Tei no es un buen parametro ultrasonografico para predecir resultados
perinatales adversos en pacientes diabéticas con embarazos de término. El
descontrol metabdlico, juega un papel importante en el desarrollo de APGAR

bajo y acidosis al nacimiento.
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Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacién, 75 mujeres con embarazo a

término portadoras de diabetes.

Caracteristica Medicién
Edad Anos
IMC Kg/cm?2
Peso materno Kg
Gesta Numero de embarazos
Edad gestacional Semanas
Tipo de diabetes Tipo |
Tipo Il
Gestacional
Tratamiento Dieta
Hipoglucemiantes
Insulina
Hipoglucemiantes e
insulina
Tiempo de evolucion Meses
Control metabdlico %
Hb A1c < 6.5

Las variables cualitativas se expresan en ndmeros y porcentajes. |

Resultado

31.4 anos (+/-5.85) %
29 kg/cm2 (+/-5.7) <
80 kg (+/-13) <>
2 embarazos (1-6) ©
38.2 SDG (37-41) ®
1(1.3%) [
16 (21.3%) [
58 (77.3%) [
42 (56%) [
21 (28%) [
11 (14.7%) u
1(1.3%) [

15 meses (1-1078)®
62 (82.7%) [ |

Las variables cuantitativas de distribucion normal en medias y desviacion estandar. ‘:‘Comparacién de medias con prueba

de U Mann Whitney
Las de libre distribucién en rangos minimos y maximos. ®cChi cuadrada Pearson.
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Tabla 1.5. Caracteristicas de la poblacion de acuerdo al percentil menor o mayor
de 80 del indice de Tei.

Caracteristica

Edad

IMC

Peso materno
Gesta

Edad gestacional
Tipo de diabetes

Tipo |
Tipo Il

Gestacional

Tratamiento
Dieta

Hipoglucemiantes
Insulina
Hipoglucemiantes e
insulina
Tiempo de evolucion
Control metabdlico

Peso neonatal

Clasificacion del peso al

nacer
Bajo

Adecuado
Grande

APGAR a los 5
Resultado
compuesto

minutos
perinatal

Acidosis
APGAR bajo a los 5
minutos
Ingreso a UCIN
Muerte neonatal

Las variables cualitativas se expresan en ndmeros y porcentajes. |

Percentil <80
(N 43)
31.6 (+/-6.2)
29 (+/-6.4)
80 (+/-12.8)
2 (1-6)
38.2 (37-41)

0
11 (25.6%)
32 (74.4%)

22 (51.2%)

13 (30.2%)

8 (18.6%)
0

68 (1- 1078)
35 (81.4%)
3231 (+/-351)

0
45 (93.8%)
3 (6.3)

9 (8-9)

3 (6.3%)

2 (4.2%)
0

1(2.1%)
0

Percentil >80
(N 32)

31 (+/-5.4)

28 (+/-4.58)
79 (+/-13.5)
2 (1-5)

38.2 (37-39.5)

1(3.1%)
5 (15.6%)
26 (81.3%)

20 (62.5%)
8 (25%)
3 (9.4%)
1(3.1%)

12 (1- 780)
27 (84.4%)
3317 (+/-312)

0
23 (85.2%)
4 (14.8%)
9 (6-10)
5 (18.5%)

4 (14.8%)
1

1(3.7%)
0

P

0.459 «
0.127 «
0.409 <
0.885®
0.979®

0.182m

2.039m

0.400®
0.146 m
0.799 «

0.079 m

0.178 ®

0.099 m

0.103 m
0.179m

0.676m

Las variables cuantitativas de distribucion normal en medias y desviacion estandar. ‘Z‘Comparacién de medias con prueba

de U Mann Whitney

Las de libre distribucién en rangos minimos y maximos. ® Chi cuadrada Pearson.
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Tabla 2. Caracteristicas de la poblacion de acuerdo al control y descontrol

metabalico.
Caracteristica Control Descontrol P
Metabdlico Metabdlico
(N 62) (N 13)
Edad 30.9 (+/-5.59) 33.6 (+/-6.77) 0.668 <
IMC 29.5 (+/-5.90) 26.3 (+/-3.73) 0.751 <
Peso materno 80.7 (+/-13.62) 76.7 (+/-13.47) 0.513 <
Gesta 2 (1-6) 2(1-4) 10
Edad gestacional 38.3 (37-41) 38.1 (37-39.6) 0.027 ®
Tipo de diabetes
Tipo | 1(1.6%) 0 0.578 m
Tipo Il 14 (22.6%) 2 (15.4%)
Gestacional 47 (75.8%) 11 (84.6%)
Tratamiento
Dieta 34 (54.8%) 8 (61.5%)
Hipoglucemiantes 19 (30.6% ) 2 (15.4%) 1.948 m
Insulina 8 (12.9%) 3 (23.1%)
Hipoglucemiantes e 1(1.6%) 0
insulina
Tiempo de evolucion 14.5 (1-1078) 15 (1-608) 0.160 ®
Valor Tei 0.48 (0.21-1.20) 0.50 (0.29- 0.72) 0.853 ®
Percentil Tei 55.5 (1-99) 59 (1-97) 0.693 ®
Peso neonatal 3229 (+/-290.26) 3368 (+/-513.27) 0.032 <
Clasificacion del peso al
nacer
Bajo 0 0 0.061 m
Adecuado 58 (93.5%) 10 (76.9%)
Grande 4 (6.5%) 3 (23.1%)
APGAR a los 5 minutos 9 (6-10) 9 (8-9) 0.032 ®
Resultado perinatal 7 (11.3%) 1(7.7%) 0.146 m
compuesto
Acidosis 5 (8.1%) 1(7.7%) 0.002 m
APGAR bajo a los 5 1(1.6%) 0 0.213 m
minutos
Ingreso a UCIN 2 (3.2%) 0 0431 m
Muerte neonatal 0 0 0

Las variables cualitativas se expresan en numeros y porcentajes. |

Las variables cuantitativas de distribucion normal en medias y desviacion estandar. ‘Z‘Comparacién de medias con prueba
de U Mann Whitney

Las de libre distribucién en rangos minimos y maximos. ® cChi cuadrada Pearson

Control metabdlico = hemoglobina glucosilada menor a 6.5 .
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Tabla 3. Efecto del indice de Tei con percentil mayor a 80 para prediccion de
resultados perinatales adversos.

Mayor al percentil RPC Acidosis
80

OR 3.4 4

IC 95% 0.746 - 15.57 | 0.681 - 23.475

Resultado perinatal compuesto = acidosis, APGAR bajo a los 5 minutos, ingreso a unidad de cuidados intensivos
neonatales y muerte neonatal.

Tabla 4. Regresion logistica binaria de resultado compuesto con indice de Tei,
descontrol metabdlico e IMC:

R2 Cox y Snell
Tei < Percentil 80 + 0.050
Descontrol metabdlico + IMC

Tei < Percentil 80 + 0.035
Descontrol metabdlico

IMC 0.018

Tei 0.034

Descontrol metabdlico 0.002
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Grafico 1. Diagrama de flujo.

Se invitdé a participar en el
estudio a 100 pacientes
con embarazos a término
portadoras de diabetes
gestacional.

9 se negaron a

\4

91 pacientes fueron
seleccionadas para
medir indice de Tei.

participar.

v

75 pacientes
fueron incluidas en
el analisis.

16 pacientes fueron eliminadas:
3 nacimientos en otro hospital.

4 no fue posible calcular el indice

de Tei.

9 no contaban con gasometria al

nacimiento.
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Grafico 2. Clasificaciéon de las pacientes de acuerdo a IMC

ClasificacionIMC

M Pesobajo
[Dreso adecuado
@ sobrepeso
[WObesidad1

M obesidad2
[@Obesidad3

Grafico 3. Clasificacion de las pacientes de acuerdo a tipo de diabetes mellitus.

TipodeDM
WTipol
@Tipo2
DTipo3
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Grafico 4 . Curva ROC del indice y percentil Tei.

1.0

Curva COR

Susceptibilidad

Procedencia de la
curva

——ValorTEl
— PercentilTEI

Linea de referencia

Sensibilidad 63
Especificidad 67
VPP 19 %
VPN 94 %
LR+ 1.91
LR- 0.55

0'Go.o 0.2 04 06 08 1.0
1 - Especificidad
Los segmentos diagonales son producidos por los empates.
Area bajo la curva

Variables Area Error tip.? | Sig. asintotica® Intervalo de confianza

resultado de asintético al 95%

contraste Limite inferior | Limite
superior

ValorTEl 441 .087 .589 271 .612

Percentil TEI 419 .088 455 246 .592

La variable (o variables) de resultado de contraste: Valor Tei, Percentil Tei tiene al
menos un empate entre el grupo de estado real positivo y el grupo de estado real

negativo.
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Grafico 5. Peso al nacer de acuerdo al percentil de Tei.
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Grafico 6 . APGAR de acuerdo a indice de Tei.
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Grafico 7. Resultado perinatal compuesto de acuerdo al indice de Tei.
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Grafico 8. Edad gestacional de acuerdo al control metabdlico.
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Grafico 9. Peso al nacer de acuerdo al control metabdlico.
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Grafico 10. APGAR de acuerdo al control metabdlico.
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Grafico 11. Resultado perinatal compuesto de acuerdo al control metabdlico.
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Grafico 12. Presencia de acidosis en la poblacion de acuerdo al control
metabdlico.
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INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS.

indice Tei como predictor de resultados perinatales adversos en hijos de madres
diabéticas en embarazos de término en el Hospital de Gineco-Obstetricia No 3 “Dr.
Victor Manuel Espinosa De Los Reyes Sanchez” Centro Médico Nacional La Raza.

Datos Generales

- Folio

- Fecha - Edad

- Peso - Talla - IMC

- Gesta (numero) - Edad gestacional actual (semanas)

- Diabetes: Tipo1 __~ Tipo2_ _ Gestacional

- Tratramiento: Ninguno _ Dieta Dieta + hipoglucemiantes
Dieta, hipogucemiantes e insulina Dieta + insulina

Evaluacion ecografica

- Fetometria (semanas) - Peso estimado (gramos)

- Columna méaxima de liquido amnidtico (milimetros)

- Indice de TEI (ICT + IRT / ET)

ICT IRT ET

- Hemoglobina glucosilada (HbA1) %  Control Descontrol

Desenlace perinatal

- Via de nacimiento Parto Cesarea
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- Indicacién de la cesarea:

Resultados perinatales

- Capurro - APGAR (5 min) - Sexo: femenino _ masculino
- Peso - Talla

- Peso para edad gestacional: Bajo  Adecuado Grande
Resultados adversos

- Acidosis: Si No

- APGAR bajo: Si No

- Trauma obstétrico: Si No

- Ingreso a unidad de cuidados intensivos: Si No

- Medida del tabique interventricular: mm

- Miocardiopatia hipertréfica: Si No

- Muerte perinatal: Si No

Observaciones:
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

— INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
@ UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

lNSS CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
(ADULTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio: indice Tei como predictor de resultados perinatales adversos en embarazos de término en hijos
de madres diabéticas en embarazos de término en la Hospital de Gineco-Obstetricia No 3 “Dr. Victor Manuel
Espinosa De Los Reyes Sanchez” Centro Médico Nacional La Raza.

Lugar y Fecha: Numero de Registro: R-2018-3504-039.
Justificacion y Objetivo del estudio: La vigilancia y adecuado control previo al nacimiento, nos permite prepararnos para
atender a su bebé de la manera mas adecuada. Poder identificar qué bebés tendran complicaciones al nacimiento es un
tema muy importante. La evaluacion por ultrasonido pudiera ayudarnos a seleccionar a los bebés que estan en riesgo de
tener complicaciones al nacer. El objetivo de este estudio es evaluar la funcién cardiaca antes de nacer para atenderles
mejorar su atencion al nacimiento y evitar otras complicaciones.

Procedimientos: Se trata de un estudio de ultrasonido que se hace a través de su abdomen. Permite evaluar la funcién del
corazén del bebé, mediante una férmula matematica y luego de haber evaluado muchos casos, determinaremos cual es el
punto en que las alteraciones de la circulacién del corazén se relacionan con problemas al nacimiento. Ademas tomaremos
una muestra de sangre de su brazo, igual que el laboratorio, para evaluar el control de azucar en los Ultimos 3 meses. Al
nacimiento de su bebé, se realizara por Pediatria la medicion de unas de las paredes del corazén, esto con el fin de
descartar o confirmar una enfermedad cardiaca.

Posibles riesgos y molestias: La evaluacién con ultrasonido en los embarazos avanzados, no ha demostrado ser riesgosa
ni molesta. La toma de muestra de sangre puede ser poco dolorosa y ocasionar moretones.

Posibles beneficios que recibira al participar en el estudio: Si decide participar, el beneficio directo sera realizar un
estudio de ultrasonido para buscar en su bebé al nacimiento, algin engrosamiento de la pared del corazén, que pueda
recibir de manera oportuna sus citas y tratamiento con los médicos pediatras, en caso necesario se enviara con el
especialista del corazén. Se espera que los resultados del estudio le serviran a otras pacientes diabéticas para identificar si
sus bebés tienen riesgo de presentar las mismas complicaciones.

Participacién o retiro: Su decision de participar en este estudio es completamente voluntaria. Si usted decide no participar,
seguira recibiendo la atencion médica brindada por el IMSS a la que tiene derecho, se le ofreceran los procedimientos
establecidos dentro de los servicios de atenciéon médica, es decir, su decision no afectara su relaciéon con el instituto y su
derecho a obtener los servicios de salud.

Si en un principio desea participar y posteriormente cambia de opinién, usted puede abandonar el estudio en cualquier
momento. El abandonar el estudio en el momento que usted quiera no modificara de ninguna manera los beneficios que
usted tiene como paciente del IMSS.

Privacidad y confidencialidad: La informacién que nos proporcione que pudiera ser utilizada para identificarla (como su
nombre y afiliacién) sera guardada de manera confidencial y por separado, al igual que los resultados de sus estudios, para
garantizar su privacidad. Nadie mas tendra acceso a la informacién que usted nos proporcione durante su participacion en
este estudio, al menos que usted asi lo desee. Cuando los resultados de este estudio sean publicados o presentados en
conferencias, por ejemplo, no se dara informacién que pudiera revelar su identidad. Su identidad sera protegida y oculta.
Para proteger su identidad le asignaremos un numero que utilizaremos para identificar sus datos, y usaremos ese nimero
en lugar de su nombre en nuestras bases de datos.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a los investigadores: Vianey Guadalupe
Ordufia Rosas, Matricula 991429568, Médico residente de segundo afio de Medicina Materno Fetal. Teléfono 3338436133 6
Dra. Maria Nallely Moreno Uribe, Matricula 98368188, Médico adscrito al servicio de Medicina Materno Fetal, Teléfono
5724 5900 extension 23819

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comisién de Etica de
Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia
Doctores. Meéxico, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extensiébn 21230, Correo electrénico:
comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma de la paciente Vianey Guadalupe Ordufia Rosas

Testigo 1 Nombre y firma Testigo 2 Nombre y firma
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