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Resumen

Hallazgos ultrasonograficos de anomalias estructurales y hallazgos clinicos
encontrados al nacimiento en hijos de madres diabéticas en una unidad

medica de alta especialidad.

Antecedentes. Las paciente con diabetes durante el embarazo y sobre todo en su
forma pre gestacional cuenta con 2 a 4 veces mayor riesgo de presentar anomalias
fetales Objetivo. Determinar la frecuencia de anomalias estructurales fetales y
neonatales en hijos de madres diabéticas detectadas por ultrasonido y al nacimiento
en el Hospital de Ginecologia y Obstetricia No. 3 Centro Médico Nacional La Raza.
Material y Métodos. Estudio transversal, retrospectivo, observacional, descriptivo
en pacientes que cursaron con embarazo complicado con diabetes gestacional o
pre gestacional atendidas en el Hospital de Ginecologia y obstetricia Centro médico
Nacional La Raza. Analisis Estadistico: El tamafio de muestra se obtuvo con la
férmula de poblacion finita, siendo un total de 138 pacientes. Las variables de
interés fueron las anomalias estructurales detectadas clinicamente al nacer y
anomalias fetales detectadas por ultrasonido. Se realizd estadistica descriptiva asi
como correlaciones inter observador y tablas de contingencia. Se utilizé el paquete
estadistico SPSS en su version 22.0. RESULTADOS: Se incluyeron un total de 138
pacientes que cursaron embarazo complicado por diabetes, a quienes se realizd
diagnéstico de alguna anomalia estructural, encontrando una prevalencia de
anomalias estructurales de 68% al nacer, con tasa de deteccion de 63% sin importar
el momento a realizar el estudio el cual incrementa a 81% cuando se realiza de las
18-22 semanas. CONCLUSIONES: El ultrasonido resulta ser un buen método de
tamizaje de malformaciones estructurales, sin embargo, su rendimiento depende de

la edad gestacional.

PALABRAS CLAVE: Anomalias estructurales, Embarazo, Diabetes, Ultrasonido
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Marco teorico

La diabetes mellitus representa un grupo de enfermedades de etiologia
heterogénea, caracterizada por hiperglucemia cronica, y otras anomalias

metabdlicas que son debidas a la deficiencia de insulina. (1)

Estadisticas recientes indican que la prevalencia de diabetes esta aumentando
rapidamente especialmente a edades tempranas. Esto junto con la creciente
prevalencia de edad materna avanzada, hacen de la diabetes mellitus una de las
condiciones médicas mas comunes que afecta el embarazo. En conjunto la diabetes
mellitus tipo 1, la diabetes mellitus tipo 2 y la diabetes mellitus gestacional afectan
alrededor del 1% de todos los embarazos. Teniendo un aumento particular la
diabetes mellitus gestacional, debido particularmente a los cambios en los criterios

diagndsticos, con una prevalencia de al rededor del 13%. (2)

En el embarazo la diabetes se presenta principalmente en su forma asociada a la
gestacion, denominada diabetes mellitus gestacional, seguida de diabetes mellitus
tipo 2 y por ultimo la diabetes mellitus tipo 1. La diabetes gestacional se diferencia
de las demas por su inicio o primer reconocimiento durante el embarazo aunque no
excluye la posibilidad de que sea una intolerancia a la glucosa no reconocida
previamente al embarazo o que haya iniciado de manera concomitante con la
gestacion.(3) Este tipo de diabetes tiene un valor predictivo en el desarrollo ulterior
de diabetes mellitus tipo 2, ya que aunque la mayoria de las mujeres que tuvieron
diabetes mellitus gestacional muestran una tolerancia normal a la glucosa en el
posparto, alrededor del 50% desarrolla diabetes mellitus tipo 2 dentro de los 10

primero afos posteriores al embarazo.(4-5)

Asi como sucede en la diabetes mellitus tipo 2, la frecuencia de diabetes mellitus
gestacional se incrementa con la edad y el indice de masa corporal y se observa
con mayor frecuencia en poblaciones latinas, asiaticas sudorientales e hindues
orientales. Los factores de riego para presencia de diabetes mellitus gestacional son
mujeres con antecedentes familiares de diabetes mellitus tipo 2, producto previo

macrosomico y antecedente de diabetes mellitus gestacional en el embarazo previo;




(6-7) respecto a lo ultimo se ha reportado que la tasa de recurrencia oscila entre un
30 y 84%. (8) La frecuencia de diabetes mellitus gestacional depende de la
poblacién estudiada y de los criterios diagnostico utilizados. En nuestro pais se ha
informado una prevalencia entre 3 y 19.6%, con un promedio de 7% y se considera
que mas del 90% de los casos de diabetes que complican el embarazo se tratan de
diabetes mellitus gestacional. (9-10)

La diabetes mellitus en el embarazo confiere un mayor riesgo de resultados
adversos relacionados a mortalidad y morbilidad perinatal dentro los que destacan
abortos, preeclampsia, macrosomia, prematurez, hipoglucemia neonatal, ébito y
malformaciones congénitas, entre otras. (11-12) El riesgo de malformaciones
congénitas se ve incrementado con la presencia de diabetes pre gestacional, pero
continua siendo controvertido el hecho que la diabetes gestacional incremente el
riesgo. Algunos autores han reportado que la diabetes gestacional se asocia a un
riesgo aumentado de malformaciones congénitas, mientras que otros han reportado
un riesgo comparable con el grupo de referencia. Otros estudios han relacionado la
presencia de malformaciones congénitas en el grupo de diabetes gestacional con el

indice de masa corporal y la severidad de hiperglucemia al diagnéstico. (13)

La hiperglucemia es responsable del aumento del riesgo de un amplio espectro de
malformaciones fetales, de las cuales ninguna es especifica de la diabetes mellitus.
(14) Existiendo una asociacién causal entre hiperglucemia materna y resultados
perinatales adversos. (15-13) Las primeras siete semanas después de la
concepcion constituyen el periodo en el que los niveles altos de glucosa en la sangre
tienen el peor efecto teratogénico. (14) EIl mal control metabdlico de la glucemia
materna al momento de la concepcidn y durante los primeros meses de la gestacion
se ha asociado a una mayor incidencia de malformaciones congénitas, teniendo un
riesgo 2 a 4 veces mayor. (16-17) Esta hiperglicemia fetal puede afectar al feto en
diferentes formas: primero, causa un incremento en la relacion prostaciclina
tromboxano en los vasos umbilicales y la placenta; y segundo incrementa el
hematocrito fetal y la policitemia. Las malformaciones congénitas fetales en

diabetes gestacional y diabetes pre gestacional pueden aparecer en practicamente




todos los 6rganos del feto, sin embargo este efecto es mas comun en el sistema
nervioso central y cardiovascular. (13) Esta bien establecido que el riesgo de
malformaciones congénitas es mucho mas alto en mujeres que padecen diabetes
mellitus gestacional y pre-gestacional, comparado con las mujeres embarazadas no
diabéticas. (16-18)

Durante mucho tiempo se ha establecido que la diabetes aumenta el riesgo de
malformaciones congénitas. Esta tasa aumentada esta estrechamente relacionada

con el aumento de los niveles de HbA1C.

En algunas publicaciones la incidencia de malformaciones fetales en estas
condiciones puede ser tan alta como el 10%. Se ha encontrado que alrededor del
50% de la mortalidad en fetos de madres con diabetes es atribuible a
malformaciones congénitas de las cuales las anomalias cardiacas representan el
50% de los casos. (13). El riesgo relativo (RR) de malformaciones cardiovasculares
mayores es 12.9 (IC 95%: 4.8-34.6) en madres que requieren insulina durante el
embarazo, con un riesgo absoluto de 6.1% de nacimientos vivos. Las
malformaciones mas frecuentes son la atresia pulmonar, la dextrocardia,
transposicion de los grandes vasos, defectos septales ventriculares, y ductus

arterioso permeable en neonatos> 2500 g. (14).

A pesar del buen control glucémico, los fetos de madres diabéticas siguen teniendo
un mayor riesgo de crecimiento acelerado del miocardio como resultado de la
hiperglucemia e hiperinsulinismo. No esta claro si la hipertrofia cardiaca afecta la
funcion cardiaca o el compliance. Los resultados de varios estudios son
discordantes. Weiner et al. Informé de un compliance cardiaco normal cuando
HbA1C fue <6.5% en mujeres con diabetes pre gestacional. Rizzo et al. Se
describieron cambios en el cumplimiento cardiaco, pero se utilizdé un limite superior
para la HbA1C. Jaeggi et al. Informaron que a pesar de la ampliacién del grosor del
tabique interventricular en fetos de madres con diabetes gestacional bien

controladas (tipo 1), la funcion cardiaca diastdlica y sistélica se mantuvo.
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La tasa de deteccion de enfermedades cardiacas congénitas se encuentra entre el
35 y 86%. Hay muchas razones para estas tasas pobres de deteccion las cuales
incluyen; el corazon es un Organo pequefio y su tamafio cambia durante la
gestacion, el corazén es un Organo en movimiento, lo que dificulta tener las

imagenes y las vistas adecuadas. (13)

Las madres que requieren insulina durante el embarazo tienen un RR de
malformacion importante del sistema nervioso central de 7.4 (IC 95%: 2.5-21.8),
con un riesgo absoluto de 2.5% de nacimientos vivos. Las malformaciones mas
frecuentemente asociadas del sistema nervioso central con DM tipo 1 son
anencefalia y espina bifida, con RR de 25.3 (3.1-183.1) y 19.8 (2.6-153.1)

respectivamente.

El sindrome de regresion caudal a veces se considera errGneamente
patognomoénico de diabetes pre gestacional. Aunque es poco frecuente, se
considera 200 veces mas frecuente en los casos de diabetes pre gestacional. Se
puede diagnosticar con ultrasonido tan pronto como en el primer trimestre del

embarazo, especialmente cuando se usa ultrasonido endovaginal (14)

Muchas de las malformaciones del sistema nervioso central pueden ser
diagnosticadas al final del primer trimestre o inicio del segundo trimestre con un
grado de precision muy alto. Sin embargo una visualizacion completa y satisfactoria
del sistema nervioso central se logra de mejor manera en la exploraciéon
ultrasonografica de las 18 a 22 semanas con tasa de deteccion de hasta el 86%,

para este tipo de defectos. (13)

Como existe una relacién e interdependencia en el desarrollo de estructuras
nerviosas caudales, de la meédula, el intestino posterior y los elementos
mesonéfricos involucrados en el cierre del tubo neural, resulta en la asociacién de
anormalidades conjuntas entre el sistema musculo esquelético, neuroldgico,

digestivo, y genitourinario. (16)
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En los casos de diabetes mellitus pre gestacional, el OR para el defecto del tracto
urinario fue 2.6 (IC 95%: 1.4-4.9) en una poblacion de embarazadas en el medio
trimestre. (14)

La DM tipo 1 también se asocia con riesgo de paladar hendido, contractura por
flexion de las extremidades, asi como anomalias vertebrales con RR de 23.7 (IC
95%: 3.1-183.1), 50.4 (6.3—-399.9) y 42.3 (5.1-350.6) respectivamente.

La ecografia obstétrica surgié hace mas de medio siglo y su principal proposito era
calcular la edad de gestacion. Posteriormente, se encontré que tenia una buena
sensibilidad para la deteccion de anomalias congénitas. El primer caso de deteccién
de malformacidén congénita se registré6 en 1964, cuando se reportd un caso de
acrania diagnosticado en la etapa prenatal. Desde entonces, la ecografia obstétrica
ha tenido como objetivo principal el examen fetal, para lo cual la tecnologia de los
equipos ha evolucionado rdpidamente y se ha convertido en el método no invasivo
mas comunmente usado para visualizar la anatomia fetal y detectar las anomalias

congénitas. (19)

La evaluacion ecogréfica fetal se realiza de manera rutinaria durante el embarazo
en la mayoria de las ciudades. El numero de evaluaciones y la edad gestacional en
la cual se realiza tienen diferentes objetivos los cuales varian entre los paises. (14)

Existen varios estudios en los que se evalla la efectividad de la ecografia obstétrica
para detectar anomalias congénitas, los cuales incluyen desde experiencias con
pequefias series en diferentes hospitales hasta grandes series de grupos de
radiologia (Routine Antenatal Diagnostic Imaging with Ultrasound, RADIUS). (20)
Todos los estudios reportan diversas tasas de deteccion segun el sistema evaluado,
pero, en general, se toman como referencia aquellos que evaluaron muestras
grandes, dada la posibilidad de extrapolar los datos a otras poblaciones de

caracteristicas similares.

La deteccion prenatal de la cardiopatia congénita, la hernia diafragmatica, los
defectos del tubo neural y de algunas otras anomalias, tiene gran importancia a la

hora de determinar la via de atencion del parto, el nivel de complejidad de atencion




y el resultado del parto debido a la instauracion temprana del tratamiento (21), asi
como para ofrecer asesoria a las mujeres gestantes de un nifio con anomalias

congénitas.

La sensibilidad y especificidad de la ecografia obstétrica para detectar
malformaciones congénitas dependen de varios factores, entre ellos, el tipo de
malformacion, la duracion del examen, la experiencia de quien toma la ecografia, la

calidad y la tecnologia del equipo y los factores de riesgo maternos.

En una revisién sistematica basada en 11 estudios (un ensayo aleatorizado
controlado, seis cortes retrospectivas y cuatro cohortes prospectivas), se examiné
el uso de examen ultrasonografico de segundo trimestre para deteccion de
anomalias fetales estructurales, la deteccién de anomalias en este fue de 44.7%
con in rango de 15.0% a 85.3%. (22)

Dependiendo el sistema u 6rgano explorado la sensibilidad para la deteccion
prenatal varia grandemente. Con tasas de deteccion altas obtenidas en
malformaciones pulmonares 83% y sistema nervioso central 82% y tan bajas como

13 % en malformaciones cardiacas. (23)

En general las expectativas clinicas para el uso de la evaluacidbn en mujeres
diabéticas incluye las siguientes: prediccion de complicaciones maternas incluyendo
la preeclampsia, o complicaciones fetales como perdida o distrés fetal; Diagndstico
de malformaciones, para permitir una oportuna terminacioén de la gestacion o para
preparar el manejo neonatal al nacimiento; diagnostico de crecimiento fetal anormal
en particular macrosomia; Guia para toma de decisiones oportunas y modo de
nacimiento de acuerdo al bienestar fetal y el riesgo obstétrico al momento del parto.
(18)

El objetivo principal es mejorar el desenlace materno. La diabetes mellitus no es
una entidad homogénea, y el prondstico obstétrico depende del momento y la

gravedad de la hiperglicemia materna. (13-16)
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Justificacion

La presencia de diabetes en el embarazo aumenta el riesgo de presentar resultados
neonatales adversos entre ellos malformaciones fetales. Este incremento de riesgo
esta relacionado con control glucémico de las pacientes, sobre todo durante el
periodo de embriogénesis.

Siendo el riesgo de presencia de malformaciones fetales en hijos de madres
diabéticas de 2 a 4 veces mayor que el de las pacientes no diabéticas, es de suma
importancia conocer cudles son los hallazgos mas frecuentes de anomalias
estructurales fetales de hijos de madres diabéticas detectadas por ultrasonido y los
encontradas al nacimiento para con esto reforzar la busqueda prenatal de las

mismas.
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Planteamiento del problema
La prevalencia de diabetes Mellitus durante los embarazos se ha incrementado en

todo el mundo en los ultimos afios. En México no existe informacion disponible
suficiente para medir la prevalencia nacional de diabetes durante el embarazo, pero
se estima que entre el 10-12%, segun los criterios que se utilicen para el
diagnostico. En estas pacientes la morbilidad perinatal se ve incrementada ya que
hasta 4% de los fetos de madres diabéticas presentaran una o mas anomalias
congénitas, siendo el riesgo de anomalias congénitas y complicaciones intraparto

de hasta 2.6 veces mayor.

En la Unidad Médica de Alta especialidad HGO 3 Dr. Victor Manuel Espinosa de los
Reyes Sanchez Del Centro Médico Nacional La Raza contamos con una alta
prevalencia de Mujeres embarazadas complicadas con diabetes, esto se debe a
gue somos un hospital de referencia en donde se concentran pacientes
embarazadas con diagnoéstico de diabetes en cualquiera de sus formas, pre
gestacional o gestacional; dado que estas pacientes tienen mayor riesgo de
anomalias congénitas y hasta el momento no contamos con el conocimiento sobre
la frecuencia de estas, es importante conocer cuéles con anomalias estructurales
fetales detectadas por ultrasonido y al nacimiento en hijos de madres diabéticas en

nuestra poblacion.
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Pregunta de Investigacion
Pregunta principal: ¢Cuél es la frecuencia de anomalias estructurales fetales y

neonatales en hijos de madres diabéticas detectadas por ultrasonido y al nacimiento

en el Hospital de Ginecologia y Obstetricia No. 3 Centro Médico Nacional La Raza?

Objetivos del estudio

Objetivo general:
Conocer la frecuencia de anomalias estructurales fetales y neonatales en hijos de

madres diabéticas detectadas por ultrasonido y al nacimiento en el Hospital de

Ginecologia y Obstetricia No. 3 Centro Médico Nacional La Raza.

Objetivos especificos:

Determinar la frecuencia y proporcion de recién nacidos con malformaciones del
SNC (Holoproscencefalia) Defectos del Tubo Neural (Mielomeningocele,
Encefalocele, Secuencia Anencefalia-. Excencefalia, Defectos del macizo facial
/ (labio y paladar hendido), Cardiopatias Estructurales mayores (Fallot,
Transposicion de Grandes Vasos, Ebstein), Alteraciones Genitourinarias
(Displasia Renal multiquistica) Alteraciones Musculo esqueléticas (Regresion
Caudal, polidactilia), al nacimiento.

Determinar la frecuencia y proporcion de Fetos con malformaciones del SNC
(Holoproscencefalia) Defectos del Tubo Neural (Mielomeningocele,
Encefalocele, Secuencia Anencefalia-. Excencefalia, Defectos del macizo facial
/ (labio y paladar hendido), Cardiopatias Estructurales mayores (Fallot,
Transposicion de Grandes Vasos, Ebstein), Alteraciones Genitourinarias
(Displasia Renal multiquistica) Alteraciones Musculo esqueléticas (Regresion
Caudal, polidactilia) diagnosticados en cualquier USG de Segundo Nivel.

Comparar las Proporciones de Fetos con malformaciones del SNC
(Holoproscencefalia,) Defectos del Tubo Neural (Mielomeningocele,
Encefalocele, Secuencia Anencefalia-. Excencefalia, Defectos del macizo facial
/ (labio y paladar hendido), Cardiopatias Estructurales mayores (Fallot,

Transposicion de Grandes Vasos, Ebstein), Alteraciones Genitourinarias
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(Displasia Renal multiquistica) Alteraciones Musculo esqueléticas (Regresion
Caudal, polidactilia), diagnosticados prenatalmente vs diagnosticados al

nacimiento.

Objetivos Secundarios.

e Describir la frecuencia y proporcion de embarazos que el diagnostico prenatal
de anomalias estructurales, finalizaron el embarazo (6bitos o interrupcion
meédica)

* Describir la edad gestacional a la que se realizé el diagndstico de las
alteraciones estructurales

e Describir la proporcion de estudios realizados con limitaciones técnicas por las

caracteristicas maternas, la ventana sénica o la posicion fetal.

Hipotesis de Investigacion

La tasa de deteccion de anomalias fetales en hijos de madres diabéticas en el

HGO3, Centro médico Nacional La Raza sera de al menos un 10%.
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Material y Métodos

Disefio del estudio
Estudio longitudinal, retrospectivo, observacional, analitico.

Lugar de estudio
El estudio se llevo a cabo en la Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de

Ginecologia y Obstetricia No 3 “Dr. Victor Manuel Espinosa De Los Reyes Sanchez”
del Centro Médico Nacional La Raza del Instituto Mexicano del Seguro Social en la
Ciudad de México, en los servicios de Medicina Materno-fetal y Neonatologia.

Poblacién de estudio
Pacientes con diagnostico de diabetes a las que la resolucion de la gestacion se

llevé a cabo en la Unidad Médica de la Unidad de Alta Especialidad Hospital de
Ginecologia y obstetricia Numero 3 “Dr. Victor Manuel Espinosa de los Reyes
Sanchez” del Centro Médico Nacional La Raza, que hayan presentado
malformacion diagnosticada clinicamente al nacer y que hayan tenido por lo menos
un estudio ultrasonografico realizado por el servicio de medicina materno-fetal en el
periodo comprendido del momento de aprobacion del protocolo y de manera

retrospectiva hasta completar la muestra.

Criterios de inclusién
1. Pacientes con diagnéstico de Diabetes mellitus pre gestacional (tipo 1y tipo

2) y gestacional.

2. Que el embarazo haya culminado en El Hospital de Ginecologia y Obstetricia
No 3 “Dr. Victor Manuel Espinosa De Los Reyes Sanchez” del Centro Médico
Nacional La Raza.

3. Que tengan por lo menos un ultrasonido realizado por el servicio de medicina

materno-fetal.

Criterios de eliminacién
1. Resoluciéon de embarazo fuera de la institucion.

2. Obito sin estudio histopatoldgico.
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Tamafno de muestra

Para el célculo de tamafio de muestra se utilizé la siguiente formula:

%
d=7a Po *do
n
Despejando n se obtiene:
_ Z& * po * qo
"TTar

Doénde:
n = el tamafno de la muestra.

p = Proporcion de acuerdo entre malformacién clinica y la tasa de

deteccion por ultrasonido 10% (0.10)
g=(1-p):0.90
d= Precision: grado de error del 5%: 0.05

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

_(1.96)%(0.10)(0.90) _

e 138.24

Forma de seleccion de los participantes:

Muestreo NO probabilistico de casos consecutivos
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Variables

Variables de interés:

Variable Definicion Definicion Tipo de | Unidades de
Conceptual Operacional variable/ medicion o]
Escala de | posibles
medicion valores
Anomalia | Las anomalias | Para fines de este | Cualitativa 0= Cardiopatia
fetal segun | congénitas se | proyecto fueron las | nominal. _
ultrasonido | d€nominan anomalias 1= Sistema
prenatal. Zlaemb:\ear::im?eerfteocmz estructurales cNeer:;/rI;)ISgNC
malformaciones detectadas por '
congénitas. Se | ultrasonido 2=
trata de anomalias | realizado por el Genitourinario.
estructurales 0 | servicio de
funcionales como | Medicina materno 3= Musculo
los trastornos | tatgles. esquelético.
metabdlicos  que
ocurren dentro de 4= Cara/ Labio
la vida intrauterina y paladar.
y se detectan
durante el 5= Gastro
embarazo en el intestinal.
parto o en un
momento posterior 6= Mltiples.
de la vida. (OMS
2017) 7= Toracicas.
8= Organos
sexuales.
9= Defectos de
pared.
10= USG
normal.
Anomalia | Las anomalias | Para fines de este | Cualitativa 0= Cardiopatia
fetal congenitas se | proyecto fueron las | nominal
denominan confirmadas  de
también defectos manera  posnatal
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confirmada
posnatal

de nacimiento o
malformaciones
congénitas. Se
trata de anomalias
estructurales o]
funcionales como
los trastornos
metabdlicos que
ocurren dentro de
la vida intrauterina
y se detectan
durante el
embarazo en el
parto o en un
momento posterior
de la vida. (OMS
2017)

por el servicio de
Neonatologia del
Hospital.

1= Sistema
Nervioso
central SNC.

2=
Genitourinario.

3= Musculo
esquelético.

4= Cara / Labio
y paladar.

5= Gastro
intestinal.

6= Multiples.
7= Torécicas.

8= Organos
sexuales.

9= Defectos de
pared.

10= USsG
normal.
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Variables descriptoras

Variable Definiciéon Definicién Tipo de | Unidades de
Conceptual Operacional variable/ medicion o]
Escala de | posibles
medicion valores
Edad Tiempo que ha | Descrita en la | Cuantitativa Anos
materna trascurrido desde | Hijstoria clinica. discreta.
el nacimiento de
un individuo.
indice de | Razdn Calculado en la | Kg/m2 Cuantitativa
Masa matematica que | primera  consulta Continua
Corporal asocia la masa y | externa.
la talla de un
individuo para
calcular la
cantidad de grasa
corporal.
Edad Periodo de tiempo | La edad | Cuantitativa Semanas
gestacional | comprendido gestacional continua
al momento | desde la | descrita en el USG.
del concepcion hasta
. el nacimiento del
ultrasonido. feto.
Edad Periodo de tiempo | Descrita en la hoja | Cuantitativa Semanas
gestacional | comprendido de nacimiento de | continua
al nacer desde la | pediatria
concepcion hasta
el nacimiento del
feto.
Sexo del | Conjunto de | Descrito en la hoja | Cualitativa 1.- Mujer
recién peculiaridades de nacimiento de | nominal
nacido que caracterizan | pediatria 2.- Hombre
alosindividuos de
una especie, 3.TDS
dividiéndolos en
masculinos/homb
res 0
femeninos/mujer
Tipo de | La diabetes | Para fines de este | Cualitativa 0=  Diabetes
diabetes mellitus proyecto se | nominal gestacional.
representa  Un | considerd paciente _
ggf‘g?medades gg diabetica a  las - Dlapetes
Cioloni pacientes que E’re gestacional
gla . tipol
heterogénea cumplan  criterios
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(destruccion

autoinmune,
pérdida
progresiva de
secrecion, etc.),

caracterizada por
hiperglucemia
cronica, y otras
anomalias
metabdlicas que
son debidas a la
deficiencia de
insulina.

diagnésticos de la
ADA 2018 para
diabetes pre
gestacional o]
gestacional

2=Diabetes
Pre gestacional
tipo 2

Tiempo de | Periodo de tiempo | NUumero de afos | Cuantitativa Afos
evolucion de | que va desde el | con diagndstico de | discreta
Diabetes inicio del | diabetes.
diagndstico, hasta
el momento
actual de cierta
enfermedad.
Tratamiento | Conjunto de | Tratamiento Cualitativa Dieta
usado para | medios que se | utilizado durante la | nominal _
control  de | utilizan para | gestacion para Dieta ] y
diabetes aliviar o curar una | control de diabetes Metformina
enfermedad Dieta,

Metformina e
insulina

Dieta e
insulina.
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Descripcion del procedimiento

Para la recoleccion de datos de este protocolo la investigadora asociada Dra. Maria
Isabel Casimiro Pita residente de segundo afio de la especialidad de Rama Medicina
Materno Fetal, se encargé de realizar revision de los ultrasonidos realizados por los
médicos especialistas en Medicina Fetal y los Censos de neonatologia y Censos de
Nacimiento del Servicio de Labor en busca de los “casos” de manera retrospectiva,
hasta completar el tamafio de muestra propuesto. Posteriormente realizé busqueda
de expediente clinico electrénico de la madre en donde obtuvieron datos sobre las
variables de interés para el llenado de la hoja de recoleccion de datos,
posteriormente los datos fueron concentrados en una base de datos por medio
del programa Excel, dicha base de datos se proporcioné a la Dra. Maria Nallely
Moreno Uribe, investigadora adscrita al instituto Mexicano del Seguro Social,
responsable del trabajo de investigacién, quien hizo procesamiento y analisis
estadistico de la informacion, en el paquete electronico SPSS en su versién 22.0.

Calidad de la Maniobra.

Todos los ultrasonidos que se realizan en el Servicio de Medicina Fetal, fueron
evaluados en dos ocasiones como minimo. La primera evaluacion realizada por un
médico residente con Certificacién por la Fetal Medicine Foundation, o un médico

en adiestramiento y la segunda evaluacién fue realizada por un médico adscrito.

Procesamiento de datos y Analisis estadistico

Para el analisis de los datos se usoé: para la estadistica descriptiva de los datos
demogréficos en general y de las variables cuantitativas medidas de tendencia
central y dispersion (medias con desviaciones estandar o medianas con rangos e
intervalos intercuartiles segun la distribucion normal o no de los datos); para las
variables cualitativas frecuencias simples y proporciones. Para el analisis de
correlacion clinica y ultrasonogréafica se realizd analisis con coeficiente de Kappa.

Se utilizo el paquete estadistico SPSS en su version 22.0.
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Aspectos Eticos

(@) De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion el riesgo de esta investigacion es considerado como SIN y se trata de

una poblacién vulnerable como lo es la mujer embarazada.

(b) Los procedimientos se apegan a las normas éticas, al reglamento de la ley
general de salud en materia de investigacion para la salud y a la declaracion de

Helsinki y sus enmiendas

(c) Dado que se trata de un estudio retrospectivo con revision de registros clinicos
en el cual la confidencialidad de las participantes se resguardard de manera estricta
y a que hacer acudir a las participantes a firmar consentimiento informado
imposibilitaria la realizacion del proyecto, se autorizé por los Comités de Etica en
Investigacion y de Investigacion en Salud que se llevara a cabo sin consentimiento

informado.

(d) Las pacientes no obtuvieron algun beneficio, sin embargo, se espera que los
resultados nos permitan conocer mejor la enfermedad, dado que se trata de un
estudio sin riesgo en el que so6lo se revisaron de manera retrospectiva registros
clinicos con resguardo de la confidencialidad, el balance riesgo-beneficio es
adecuado.

(e) En todo momento se preservé la confidencialidad de la informacion de las
participantes, ni las bases de datos ni las hojas de coleccién contienen informacién
gue pueda ayudar a identificarlas, dicha informacidén sera conservada en registro
aparte por el investigador principal bajo llave, de igual forma al difundir los
resultados de ninguna manera se expondra informacion que pueda ayudar a
identificar a las participantes. Lo anterior aplica particularmente cuando se usen

fotografias corporales, en cuyo caso se hara una carta exprofeso para tal fin.

(g0 La muestra fue seleccionada de manera NO probabilistica de casos

consecutivos por conveniencia.

(h) Forma de otorgar los beneficios a las participantes: No aplica.
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Resultados

Se incluyeron un total de 138 pacientes, portadoras de algun tipo de Diabetes, con
evaluacion ultrasonogréafica en el servicio de medicina materno fetal y cuyo
embarazo se resolvié en la unidad. (Grafica 1) La mediana de edad fue de 30 afios
(RIQ 2575 27- 32). Del total de la poblacion, hubo 91 (65.9%) tenian DG, 38 (27.5%),
DMT2,y 9 (6.5%) DMTL1.

El tiempo de evolucion de la diabetes se evalud en los siguientes rangos: Mas de
10 afios, fue para el 4.3% (6 casos), de 5 a 9 afios 7.2% (10 casos) de uno a cuatro
afos 18.8% (26 casos), el 7.2% (10 casos) fueron diagnosticadas con diabetes
durante el primer trimestre de la gestacion, 31.9%(44 casos) durante el segundo
trimestre y 30.4%(42 casos) el diagndstico se realizd en tercer trimestre.

En cuanto al tratamiento recibido por las pacientes el 47.8% (66 pacientes) recibio
Gnicamente tratamiento no farmacoldgico, 18.8% (26 pacientes) necesitd adicionar
Metformina a su tratamiento, 5.1% (7 pacientes) requirieron ademas de tratamiento
no farmacoldgico y Metformina adicionar uso de insulina, 2.9% (35 pacientes)
recibio uso de tratamiento no farmacoldgico mas uso de insulina, y 4 pacientes 2.9%

se encontraban sin tratamiento médico para la diabetes.

La mediana de indice de masa corporal (IMC) fue de 28 (RIQ 25.75 25-30), El estado
nutricional pre gestacional, fue: normal (IMC 18.5 — 24.9) en 27.5% (38), sobrepeso
(IMC 25 - 29.9) en 42.8% (59) y obesidad (IMC 230) en 29.7% (41). (Tabla 1.)

Se realizé busqueda de pacientes con criterios de inclusion para este estudio,

encontrando 132 ultrasonidos con reporte de anomalias estructurales (Grafico 1)

La mediana para la realizacion de ultrasonido fue de 33 semanas, siendo la minima
edad gestacional de 13.4 y la maxima 38.1 semanas. Tan solo 14.5% de estudios
(20 casos), se realizaron en las semanas gestacionales ideales para la evaluacion

estructural. (Gréfica 2)

La frecuencia de alteraciones estructurales encontradas de manera prenatal y

postnatal, puede observarse en la Tabla 2. Donde se destaca una buena
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concordancia entre el diagnéstico prenatal y postnatal para: Alteraciones Cardiacas
(k 0.79), Alteraciones del SNC (k 0.78), y alteraciones del macizo facial (labio y
paladar hendido (k 1.0), malformaciones multiples (k 0.77) y los defectos de pared
(k 1.0). La anomalias estructurales que no fueron diagnosticadas prenatalmente
fueron: Alteraciones en los 6rganos sexuales (k 0) y alteraciones musculo
esqueléticas (k 0. 348).

En cuanto a las limitantes para los estudios, no se especificaron en el 84% (117
casos), Se reporta a la edad gestacional como un factor limitante en 5.1% (7 casos),
la situacion fetal en el 1.4% (2 casos), una mala ventana acustica en 5.1% (7 casos)

y ambas limitantes en 3.6% (5) de los casos.

El rendimiento diagndstico vario de acuerdo a la edad gestacional, siendo mejor en

aguellos casos que fueron evaluados en el momento ideal. Tabla 3.

En nuestra poblacion de estudio las anomalias estructurales mas frecuentemente
encontradas fueron las cardiacas, del sistema nervioso central, genitourinarias; la
prevalencia de anomalias cardiacas fue de 66.7%, el diagnéstico prenatal de las
mismas se realizé en 18.1% de casos (25), mostrando una S de 92.4%,
especificidad de 2.2%, Valor predictivo positivo (VPP) de 65.4%, Valor predictivo
negativo (VPN) 12.5% con un (LR) (+) 3.45 y un LR (-) de 0.94 En el caso de
alteraciones del SNC, la prevalencia de 21%, el diagndstico prenatal se realiz6 en
23.2% de casos (32), mostrando una S 86.2%, E 94.5%, VPP 80.6%, VPN 96.3%,
LR (+) 15.67, LR(-)0; Alteraciones genitourinarias tuvo una prevalencia de 11.6%,
con diagnéstico prenatal del 23.9% de casos (33), S 87.5%, E 84.4%, VPP 42.4%,
VPN 98.1%, LR(+)5.61, LR(-) 0.15; La prevalencia de Labio y paladar hendido fue
de 4.3%, con diagnéstico prenatal de 4.3% (6) S de 83.3%, E de 99.2%, VPP 83.3%,
VPN 99.2%, LR (+)104.3, LR(-) 0.17, Gastro-intestinales, prevalencia de 1.4%,
sensibilidad 50%, especificidad 95.6%, VPP 14.3%, VPN 99.2%, LR (+) 11.3, LR (-
) 0.52; Anomalias multiples prevalencia 3.1%, sensibilidad 50%, especificidad
96.8%, VPP 33.3%, VPN 98.4%, LR (+) 15.68; Anomalias toracicas, prevalencia
2.9%, sensibilidad de 75%, especificidad 99.3%, VPP 75%, VPN 99.3%, LR (+) 107,
LR(-) 0.52; Defectos de pared, prevalencia 2.2%, sensibilidad 66.7%, especificidad




99.3%, VPP 66.7%, VPN 0.34 LR(+)95.5, LR(-)0.34; Ultrasonido sin alteraciones
prevalencia de 68%, sensibilidad 97.9%, Especificidad 2.3% VPP 68.1%, VPN
33.3% LR(+)1.0, LR(-)0.9. En ultrasonido prenatal no se realizé diagnéstico de

alteracion de érganos sexuales.

La mediana de edad al nacimiento por Capurro fue de 37 (RIQ 25-75 36-39), siendo
el sexo femenino el mayormente afectado por presencia de anomalias, realizando
diagndstico prenatal en 53.6%(74), con confirmacion diagndstica del 70.1% (54) de
estas. El sexo masculino de vio afectado en 46.4% de los diagnésticos prenatales,
confirmando diagnéstico 68.3% (41) casos y un caso de alteraciones en la

diferenciacion sexual no fue diagnosticado de manera prenatal.
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Discusion

Durante mucho tiempo se ha establecido que la diabetes durante la gestacion
aumenta el riesgo de malformaciones congénitas. (14) La prevalencia de estas en
la poblacion general es aproximada al 3%, Se calcula que en poblacion diabética,
puede aumentar 2-4 veces esta frecuencia. (26) En nuestro estudio, la prevalencia

de alteraciones congénitas estructurales fue de 68%. Esto seguramente debido a

un sesgo de referencia por tratarse de un hospital de tercer nivel.

La incidencia global de malformaciones congénitas en hijos de madres con diabetes
mellitus insulinodependiente es de 6% a 13%, 2 a 4 veces mayor que en la poblacién
general.(25) Como existe una relacién e interdependencia en el desarrollo de
estructuras nerviosas caudales, de la médula, el intestino posterior y los elementos
mesonéfricos involucrados en el cierre del tubo neural, resulta en la asociacion de
anormalidades conjuntas entre el sistema musculo esquelético, neuroldgico,
digestivo, y genitourinario. (16) Es por esto que dentro de las malformaciones mas
frecuentes en hijos de mujeres diabéticas se encuentran corazon, sistema nervioso
central, riidn y vias urinarias. (26) En nuestro estudio las tres anomalias mas
frecuentemente encontradas fueron: anomalias cardiacas prevalencia 66.7%,
alteraciones del sistema nervioso central prevalencia de 21%, y genitourinarias

prevalencia de 11.6%, no distando de lo reportado en la literatura.

La tasa de deteccion para anomalias cardiacas se encuentra entre el 35y 86%. Hay
muchas razones para estas tasas pobres de deteccion las cuales incluyen; corazén
organo en movimiento con tamafio pequefio. (13) En nuestro hospital tuvimos una
sensibilidad para deteccion de 92.4%.En cuanto a las anomalias del sistema
nervioso central tuvieron una sensibilidad para deteccion de 86.2% similar a lo

reportado en la literatura con tasas de deteccion de hasta 82%.

Para alteraciones genitourinarias encontramos sensibilidad de 87.5%. El ultrasonido
estructural detecta 42-81.8% de anomalias genitourinarias, sin embargo existe

riesgo de sobreestimacion de prevalencia. (27)




La tasa de deteccion por ultrasonido prenatal de anomalias fue 63.4% en el total de
las pacientes; esto puede ser debido en la mayoria de los casos a la edad
gestacional a la cual son referidas muchas de muestras pacientes, ya que la
mediana de edad para realizacién de ultrasonido fue de 33 semanas. Sin embargo
de los 20 casos a los cuales se realiz6 ultrasonido estructural a las semanas ideales
para deteccion de anomalias estructurales 18-22 semanas, contaron con un tasa de
deteccidon de 81% con una Sensibilidad 50%, Especificidad 93.3%, VPP 75%, VPN
82.4%, LR (+) 7.46 y LR(-) 0.54. En una revision sistematica basada en 11 estudios
se examind el uso de examen ultrasonografico de segundo trimestre para deteccién
de anomalias fetales estructurales, la deteccion de anomalias en este fue de 44.7%
con un rango de 15.0% a 85.3%. (22)

Es importante mencionar que encontramos una tasa de falsos negativos de 3.6%
en ultrasonidos prenatales, y una de manera postnatal se descartd anomalias
fetales por alguin método diagndstico en 43 casos, teniendo una tasa de falsos
positivos de 31.2% esto puede aumentar al realizar exploraciones en fetos en
edades gestacionales no ideales para deteccion de anomalias estructurales, asi
como pacientes con alguna limitante para exploracién como ventana acustica, que
aunque en nuestro estudio encontramos pocos reportes de limitantes para

ultrasonidos, mas del 50% de pacientes contaban con sobrepeso u obesidad.

Dependiendo el sistema u 6rgano explorado la sensibilidad y especificidad del
ultrasonido prenatal para la deteccibn de anomalias estructurales varia
grandemente, esto debido a varios factores, entre ellos tipo de malformacion, la
duracion del examen, la experiencia de quien toma la ecografia, la calidad y la

tecnologia del equipo y los factores maternos.
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Tablas y gréficas

Grafica 1. Flujograma de pacientes

138 portadoras de DM
Edad 30+ 8.25 RIQ2s-75
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Tablal. Caracteristicas generales de las 138 mujeres diabéticas estudiadas

Caracteristica Mediana RIQz25-75
Edad , Afios 30 27-32
IMC (kg/m2/) 28 25- 30
n %
Tipo de diabetes
DG 91 65.9
DM tipo 1 9 6.5
DM tipo 2 38 27.5
Estado nutricional
Normal 38 27.5
Sobrepeso 59 42.8
Obesidad 41 29.7
Tipo de tratamiento
Sin tratamiento 4 2.9
No farmacolégico 66 47.8
Metformina 26 18.8
Metformina + Insulina 7 5.1
Insulina 35 25.4
Tiempo de evolucion
2 10 afos 6 4.3
5-9 afios 10 7.2
1-4 afios 26 18.8
ler trimestre 10 7.2
2do trimestre 44 31.9
3er trimestre 42 30.4
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Grafica 2. Histograma de frecuencias de Ultrasonidos Realizados

Edad Gestacional a la realizacion de primer
USsG
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Tabla 2. Concordancia Diagnostica entre la frecuencia y distribucibn de anomalias
estructurales encontradas de manera pre y postnatal en los 138 casos

Diagnéstico Prenatal Diagnostico Concordancia
Postnatal kappa
n % n %
Todas 138 100 95 68.8 0.158
Cardiacas 25 18.1 21 15.2 0.79
SNC 32 23.2 29 21.0 0.78
Genitourinarias 33 23.9 16 11.6 0.49
Musculo-esqueléticas 9 6.5 2 1.4 0.348
Labio y paladar 6 4.3 6 4.3 1.0
hendido
Gasto intestinales 7 5.1 1 0.7 0.240
Multiples 15 11.6 14 10.1 0.77
Toracicas 3 2.2 3 2.2 1.0
Organos sexuales 0 0 1 0.7 0
Defectos de pared 2 1.4 2 1.4 1.0
Ninguna 6 3.6 43 31.2 0.42
Total 138 100 138 100

pag. 35




Tabla 3. Comparacion del Rendimiento Diagndstico dependiendo del momento de

la realizaciéon del Ultrasonido

P S E VPP VPN LR+ LR-
USG 81.0 50 93.3 75 82.4 7.46 0.54
Estructural
USG No | 63.4 95 31.2 58.1 87.8 1.39 0.17
estructural
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Tabla|3. Prevalencia de anomalias estructurales por sistema detectadas por ultrasonido. VPP (Valor predictijvo
positivo) VPN (Valor predictivo negativo), LR (razén de verosimilitud).
Anomalia Diagnéstico
Postnatal
n casos Prevalencia Sensibilidad Especificidad VPP VPN LR (+) LR ()
%
(%) (%) (%) (%) (%)

Cardiacas 25 18.1 66.7 92.4 2.2 65.4 125 3.45 0.94
SNC 32 23.2 21 86.2 94.5 80.6 96.3 15.67 0.15
Genitourinarias 33 23.9 11.6 87.5 84.4 42.4 98.1 5.61 0.15
Musculo- 9 6.5 1.4 1.15 125 22.2 0.8 0.02 7.88
esqueléticas
Labio |y paladar 6 4.3 4.3 83.3 99.2 83.3 99.2 104.3 0.17
Gasto 7 5.1 1.4 50 95.6 14.3 99.2 11.3 0.52
intestinales
Multiples 16 11.6 3.1 50 96.8 333 98.4 15.68 0.52
Torax 3 2.2 2.9 75 99.3 75 99.3 107 0.52
Organos 0 0 0.7 * * * * * *
sexuajes
Defectos de 2 1.4 2.2 66.7 99.3 66.7 99.3 95.5 0.34
pared
Ningupa 5 3.6% 68% 97.9% 2.3% 68.1% 33.3% 1 0.9
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Conclusiones

Es bien sabido que la sensibilidad para detecciobn de anomalias estructurales,
incrementa cuando se realiza en las semanas idoneas 18-22, en nuestro hospital
contamos con una tasa de deteccion de anomalias estructurales similar a lo

reportado en la literatura.

La diabetes pre gestacional cada vez es mas frecuente debido a las altas cifras de
sobrepeso y obesidad en todo el mundo, en los ultimos afios la prevalencia global
de diabetes ha alcanzado proporciones epidémicas, y debido al retardo para
gestacion, en los ultimos 10 afios se ha incrementado el nUmero de mujeres con
diabetes tipo 2 en edad reproductiva hasta en un 33-70% de ellas en el rango de
edad de 30 a 39 afios (1-3).

Perspectiva

Encontrar tasas tan altas de prevalencia de anomalias estructurales en hijos de
madres diabéticas y bajas de deteccion, abre una ventana de oportunidad, para
hacer mas énfasis sobre todo en alteraciones cardiacas y del sistema nervioso
central ya que corresponden a la mayoria de anomalias encontradas y en especial

al ser sensibles a deteccion.
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Anexos

Anexo 1. Cronograma de Actividades

Hallazgos ultrasonograficos de anomalias estructurales y hallazgos clinicos
encontrados al nacimiento en hijos de madres diabéticas en una unidad médica de

alta especialidad.

2018 2019

Actividad Dic Enero Feb Marzo | Abril Mayo Jun Jul

Elaboracién P/R P/R P/R P/R P/R P/R P/R P/R
de
documento y
recoleccion
de
Bibliografia.

Sometimiento P/R P/R

y aprobacion.

Seleccion de P/R P/R P/R

pacientes

Recoleccion P/R P/R P/R
y analisis de

datos.

Presentacion P/ R
de resultados
y publicacion
del

documento.

P= Programado / R= Realizado
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Anexo 2. Consentimiento informado

Hallazgos ultrasonograficos de anomalias estructurales y hallazgos clinicos
encontrados al nacimiento en hijos de madres diabéticas en una unidad médica de

alta especialidad.

Dado que se trata de un estudio retrospectivo con revision de registros clinicos en
el cual la confidencialidad de las participantes se resguardara de manera estricta y
al hacer acudir a las participantes a firmar consentimiento informado imposibilitaria
la realizacion del proyecto, proponemos a los Comités de Etica en Investigacion y
al de Investigacién en Salud permita que se lleve a cabo sin consentimiento

informado.
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Anexo 3. Hoja de recoleccidon de datos

Hallazgos ultrasonograficos de anomalias estructurales y hallazgos clinicos
encontrados al nacimiento en hijos de madres diabéticas en una unidad médica de
alta especialidad.
Datos Generales

- Folio

- Fecha - Edad IMC

-Diabetes: Tipol ~~ Tipo2  Gestacional

- Tratamiento: Ninguno Dieta Dieta + hipoglucemiantes

Dieta, hipoglucemiantes e insulina Dieta + insulina

- Tiempo de evolucion de diabetes

Evaluacion ecogréfica primera vez

- Semanas de gestacion

-Anomalia fetal

- Diagnostico ultrasonografico

Desenlace perinatal

- Hallazgos de feto:

- Hallazgos de estudios de gabinete:

- Capurro

- Sexo: femenino masculino

Observaciones:
Limitantes para el diagndstico

Dra. Ma. Isabel Casimiro Pita Fecha:
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