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RESUMEN

“Resultados perinatales adversos en embarazadas con diabetes gestacional
e hipotiroidismo en la UMAE Hospital del Gineco Obstetricia No. 3 “Dr. Victor
Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez” del CMN “La Raza” un estudio
piloto.”

Chinolla-Arellano ZL, Gutiérrez-Gomez Il y Aguilar-Rosales C.

Antecedentes: En México se observa cada vez mayores tasas de pacientes
embarazadas con enfermedad cronica degenerativa de tipo diabetes gestacional e
hipotiroidismo, siendo la primera la endocrinopatia mas comun. Existen estudios en
los cuales se valoraron los resultados obstétricos de manera aislada, sin embargo;
en este estudio se desea evaluar dichos resultados en pacientes que presenten

ambas comorbilidades.

Objetivo: Comparar la proporcidon de pacientes que presentaron resultados
perinatales adversos en embarazadas con diabetes gestacional e hipotiroidismo
contra aquellas que solo padecen una de estas enfermedades en la UMAE Hospital
del Gineco Obstetricia No. 3 “Dr. Victor Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez”
del CMN “La Raza”.

Materiales y método: Mediante un estudio observacional, retrospectivo,
transversal y comparativo, en al cual se revisé todos los expedientes clinicos de
pacientes con diagndstico de diabetes gestacional y/o hipotiroidismo y que
finalizaron su embarazo en esta unidad; con una muestra representativa de 540
pacientes. Se midieron las siguientes variables: macrosomia, malformaciones
congénitas, muerte perinatal, alteraciones del liquido amniotico, pruebas de
bienestar fetal alterado, prematurez, descontrol metabdlico, y se compararon entre
las pacientes que presentaron diabetes gestacional e hipotiroidismo contra aquellas
gue solo presentaron una de estas patologias. Mediante una estadistica descriptiva

con frecuencias y proporciones para las variables cualitativas y con medidas de



tendencia central (media, mediana) y de dispersién (desviacién estandar y rango)
segun su distribucidn para las variables cuantitativas.

Para comparar las variables cualitativas se utilizé prueba de Xi2 con correccion
exacta de Fisher solo para las casillas con menos de 5 casos. Para calcular el riesgo
de presentar o no los resultados perinatales adversos ajustado por control o no de
la DG y/o del hipotiroidismo se us6 un modelo de regresion logistica multiple. Se
utilizaron los programas Excel y SPSS versidon 20. Se consider6 que un valor

de P <0,05 indicaba significancia estadistica.

Resultados: Se revisaron 537 pacientes de acuerdo a los criterios de inclusion y
exclusion en donde se determin6é de manera global un 31.7% de alteraciones
perinatales en los tres grupos de pacientes. En cuestién del control metabdlico y la
distribucion de alteraciones perinatales se identificé que para los casos con diabetes
e hipotiroidismo, la prevalencia fue mas elevada con un 38.2%. Siendo la
prematurez tardia el grupo de fetos que presentaron mayores alteraciones con un
23.5%. Para identificar el tipo de alteraciones perinatales se realiz6 una tabla
cruzada identificando un diagnostico con mayor prevalencia en DG para
oligohidramnios 18.1% y con mayor prevalencia para polihidramnios en DG+ HT con
un 5.6%. Las pruebas de bienestar fetal estuvieron alteradas en 21.1% de los casos
con DG+ HT (p 0.013). Se identifico una prevalencia de mortalidad perinatal de
0.7%. La edad temprana ocasiona hasta 11 veces mas la presentacion de
alteraciones perinatales (RM 10.9 IC 5.039-23.854 p 0.001), siendo que el control
metabdlico de el diagnostico comorbilidad de base, actia como un factor protector
hasta en el 72% de los casos (RM 0.280 IC 0.184-0.425 p 0.001).

Conclusiones: La proporcion de pacientes que presenten resultados perinatales
adversos en embarazadas con dos patologias diabetes gestacional e hipotiroidismo

fue mayor al estimado como hipaotesis, encontrandose un 38.2%.

Palabras clave: diabetes gestacional, hipotiroidismo, alteraciones perinatales.
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MARCO TEORICO
DIABETES GESTACIONAL

La diabetes gestacional (DG) es un padecimiento caracterizado por la
intolerancia a los carbohidratos con diversos grados de severidad que se reconoce
por primera vez durante el embarazo y que puede o no resolver después de éste
(1).

La prevalencia global de la DG se estima en un 2-6% de todos los embarazos,
contando con una morbi-mortalidad materna de aproximadamente 45-65% (2). En
el caso de México, de acuerdo a la Guia de Préctica Clinica (GPC) de Diagnéstico
y tratamiento de la diabetes en el embarazo, la prevalencia de diabetes gestacional
se reporta entre 8.7-17.7%; la mujer mexicana se encuentra con una mayor
posibilidad de desarrollar DG por pertenecer a un grupo étnico de alto riesgo, con
base en esto, estudios de diversos grupos étnicos han informado las siguientes
cifras de frecuencia: 0.4% en razas caucasicas, 1.5% en raza negra, 3.5-7.3% en
asiaticos y hasta 16% en nativas americanas. En cuanto a la edad de la madre, se
ha sefialado que la incidencia es de 0.4-0.5 en menores de 25 afios y 4.3-5.5% en

mayores a esa edad (3).

Entre los factores de riesgo asociados con la evolucion de la DG estan: sobrepeso,
multiparidad, antecedente de macrosomia, historia familiar de primer grado con
Diabetes Tipo 2 (DT2), antecedente de resistencia a la insulina, ganancia de peso
materno mayor a 20Kg en el embarazo actual, edad materna, antecedente de

diabetes gestacional, entro otros (4).

Las gestaciones complicadas con diabetes se asocian a un mayor riesgo de
morbimortalidad materno-fetal a corto y largo plazo. Ademas, la DG es un marcador
de sindrome metabdlico y DT2 (5). En cuestion de los fetos cuentan con altas tasas
de morbilidades que a corto plazo pueden llegar a poner en riesgo su vida y a largo
plazo pueden conllevar a enfermedades en el adulto tales como riesgos

cardiovasculares, sindrome metabdlico e incluso al desarrollo de DT2.
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Fisiopatologia

Los cambios durante la gestacion en los sistemas de la madre se producen
en todos los niveles, en respuesta a la necesidad de mantener un adecuado
equilibrio entre la madre y el feto, lo cual garantizara un adecuado desarrollo del
mismo. En contexto del metabolismo de la glucosa, estas adaptaciones ocurren
para asegurar una derivacion correcta de la glucosa para promover el desarrollo

fetal mientras se mantiene una nutricion materna adecuada (6).

El embarazo normal se considera un estado “diabetogénico” o de resistencia
progresiva al efecto de la insulina, debido a los cambios en el patron de secrecion
de la insulina con una hipertrofia e hiperplasia de las células beta pancreaticas y a
las modificaciones en la sensibilidad a la accion de la misma. Secundario al
incremento en las concentraciones de estrogenos circulantes, principalmente en los
primeros dos trimestres, se acrecienta el depdsito de energia, con predominio del
tejido adiposo; pero a partir de las 24-28 semanas de gestacion aumenta
paulatinamente la resistencia a la insulina, que puede alcanzar niveles que se llevan

a observar en pacientes con DT2 (3).

La placenta esta implicada en la fisiopatologia de la DG a través de hormonas
diabetogénicas como lactdgeno humano placentario, progesterona, cortisol,
hormona del crecimiento y prolactina; el papel de estas hormonas durante el
embarazo normal es incrementar el tamafio de la placenta, pero en la DG se han
relacionado con el empeoramiento del estado metabdlico de la paciente a través del
curso del embarazo y se ha observado una remision de la DG posterior al

alumbramiento placentario (4).

La valoracion de las pacientes y sus antecedentes y el estado de salud previo al
embarazo es importante, si bien, es una patologia del embarazo, existen factores
de riesgo modificables, como la obesidad, el sobrepeso y los hébitos higiénicos

dietéticos, que si se atienden, las repercusiones a corto y largo plazo disminuiran.
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Diagndstico

La finalidad de la deteccidn es conocer qué paciente tiene riesgo elevado de
desarrollar DG, asi como identificar quien tiene la glucemia suficiente elevada cuyo
tratamiento beneficie al feto disminuyendo las complicaciones inmediatas y tardias,

comenzando desde la primera visita prenatal con la valoracion (7).

De acuerdo a la GPC de Diagnoéstico y Tratamiento de Diabetes y Embarazo, es
recomendable realizar glucosa plasmatica de ayuno en la primera visita prenatal o
antes de las 13 semanas de gestacional en todas las pacientes, para una deteccién
temprana de mujeres con DT2 no diagnosticada antes del embarazo, sin embargo

no es de interés de los autores ahondar en la diabetes pre gestacional.

Para realizar el diagndstico de DG, las gestantes que no cumplan con criterios para
DT2, deben someterse a una prueba de glucemia entre las semanas 24-28 de
gestacion. Actualmente se prefiere una curva de tolerancia con 75 grs de glucosa,
ya que disminuye los costos, es mejor tolerada y es mas sensible para establecer
el diagnéstico, mismo que se establece cuando uno de los valores plasmaticos se
encuentra elevado; en comparacion a la curva tolerancia a la glucosa con 100grs,
siendo ésta de dos pasos, con la cual exponemos a una mayor carga de glucosa a
la paciente embarazada (8).

Segun Hashimoto y Koga en su articulo de los indicadores de control glucémico en
pacientes con DG el estandar de oro para el control glucémico es la hemoglobina
glucosilada (HbA1c), debido a la vida media de los glébulos rojos de 120 dias este
indicador demuestra el control del 1-2 meses pasados; sin embargo esta
demostrado que si existe un déficit de hierro no refleja el control o descontrol de una
manera adecuada (9). Cuestion de importante atencion secundaria a la anemia por

dilucion y en algunos casos por carencia de hierro de nuestra poblacion.
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La ADA desde el 2014, unifico los valores para el diagnéstico el cual se establece
al contar con uno de los siguientes valores por arriba de 92 grs en ayuno, 180 mg/dl

posterior a 1 hr o 153 mg/dl posterior a 2 horas.

Con estos nuevos criterios de diagnéstico, se estima que la prevalencia de la DG
aumentara aproximadamente 18%, lo que genera un mayor impacto en los costos
en el sistema de salud y una mejor atencion para las mujeres embarazadas, con el
objetivo de reducir las complicaciones fetales y maternas causadas por la
enfermedad (10).

Tratamiento

Una vez teniendo el diagnostico de diabetes gestacional, la paciente debe
iniciar con tratamiento lo mas pronto posible. Siendo importante explicar de manera
comprensible en que consiste esta patologia y la repercusion que puede tener sobre
su salud y la del feto a corto y a largo plazo; con ello es imperante llevar una

vigilancia multidisciplinaria.

El tratamiento dietético es la piedra angular del tratamiento de la DG. La ingesta
caldrica debe determinarse individualmente de acuerdo con el IMC antes de la
concepcion, el aumento de peso gestacional y los habitos dietarios. Sin embargo es
importante mencionar que, la disminucién en el aporte calérico tiene el riesgo de
originar cetosis por ayuno; por el contrario, el exceso calorico agrava el trastorno

metabolico y la resistencia a la insulina (11).

Se debe recalcar a la paciente sobre los factores modificables alentando a un
cambio en los habitos higiénico dietéticos, asi como la necesidad de realizar
ejercicio fisico. La GPC de Diagnéstico y Tratamiento de la Diabetes en el Embarazo
recomienda un ejercicio diario por lo menos 30 minutos al dia, de preferencia

aerobico que no sea de alto impacto.
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El tratamiento farmacoldgico con insulina deberé considerarse cuando la dieta y
ejercicio no consigan mantener las cifras de glucemia en valores recomendables,
es decir, menor de 95mg/dl en ayuno y 120mg/dl 2 horas postprandial (1). En el
cuadro 1 se observa el régimen de dosificacion y ajuste de insulina en el embarazo.
Modificando de acuerdo a las cifras de glucemias, tanto a nivel glucémico central

como en el auto monitoreo diario realizado por las pacientes (12).

Cuadro 1:
REGIMEN DE DOSIFICACION Y AJUSTE DE INSULIMNA EN EL EMBARAZO
Tipo de Insulina Inicio de accién Pico maximo Duracion maxima (horas)
(min} (min} 10
Insulina Rapida 30-60 min $0-120 min £-12 horas
Insulina NPH &0-120 min 240-480 min 10-20 horas

Paso 1: Dosis de Inicio 0.2 Ul kg de peso acrual por dia,

Paso 2: Dividir la dosis total en 2/3 matiuting y 1/ 3 vesperting,

Paso 3: Dividir la dosis matutina en tercios, combinar 2/3 de insulina NPH y 1/3 de insulina ripida. Esta se
aphicara previo al desayuno,

Paso 4: Dividir la dosis vespertina en medios y aplicar la mitad de MPH v la otra mitad de insulina rapida.
Esta se aplicara previa a la cena.

Ajustes: considerando que cada unidad de insulina metaboliza alrededor de 30-50 mg de glucosa, se
podran realizar ajustes de 2-4 Ul dependiendo del control glucémico en ayuno y postprandial de la paciente
0 en su Caso podria optarse por incrementos entre 0.1-0.2 Ul kg/ dia.

*La dosis nocturna no deberd sobrepasar el total de la dosis martutina
Fuente: Adaptado de Pérez, O et al Diabetes Mellitus Gestacional. Revista Venezolana Endocrinol Metab. 2012

Asi mismo en mujeres que rechazan la terapia con insulina o se crea que no se
podra administrar la insulina de manera segura, la metformina es una opcion
alternativa razonable, sin embargo no es la de primera linea (13). En el cuadro 2 se
observa las indicaciones para el uso de la metformina en pacientes embarazadas,

dosis recomendadas y dosis maxima (14).
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Cuadro 2:

US0O DE METFORMIMA EM PACIENTES EMBARAZ ADAS
Pacientes candidatas a uso de metformina en el embarazo

Pacientes con antecedente de sindrome de ovarios poliguisticos ¥ tratamiento con metfomina
Pacientes con falla en la terapia médica nurricional

Pacientes con IMC =35

Glucosa en ayuno <110 mg/dl que no responde a tratamiento médico nutridonal

Edad gestacional al momento del diagnostico por arriba de 25 semanas de gestacion

Sin historia de previa de DMG

Dosis recomendada

500-850 mg: incrementar 500 mg dividido en 1 a 3 tomas al dia con el alimento mas importance de la
comida. Estos incrementos se deben de realizar por semana para disminuir los riesgos de efectos
secundarios.

Dosis maxima

|  2000mg aldia
*Adaptado de Group Health Cooperative Gestational Diabetes Screening and Treatment Guideline. Gr Heal Coop
Guidel 2015:1-9

Complicaciones obstétricas en pacientes con diabetes gestacional

De acuerdo a la GPC de Diabetes en el Embarazo las pacientes que cursan
con diabetes durante la gestacion presentan mayor riesgo de complicaciones fetales
al comparar con la poblacion general. Las malformaciones congénitas se presentan
con un riesgo de 4 a 10 veces mas que en poblacion sana, el mayor numero de ellas
en el sistema nervioso central, el corazon, el sistema urogenital y el tubo
gastrointestinal; también podemos encontrar otras complicaciones como
macrosomia, prematurez y muerte fetal y por consiguiente el incremento de la

mortalidad neonatal hasta 15 veces mas (1).

La macrosomia que se define como peso >4000 grs, como principal complicacion
en el recién nacido, se presenta en el 12 al 33% de los embarazo en la poblacién
diabética y tiene estricto apego al grado de control metabdlico que tenga la paciente
embarazada. La etiologia neonatal es principalmente de dos tipos:

predeterminacion genética y el ambiente intrauterino (15).

La asociacion entre la DG y el parto prematuro esta asociada a mecanismos como
la obesidad materna y la hiperglicemia, lipotoxicidad, resistencia a la insulina, el

estrés oxidativo constante que conlleva a la disfuncién endotelial y a generar una
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cascada de consecuencias adversas que condicionan el inicio de trabajo de parto
prematuro. De acuerdo a un estudio retrospectivo realizado en el Hospital y Clinica
de maternidad de Beijin Luhe con 660 pacientes demostré que el 18.8% de las
pacientes embarazadas estudiadas con DG finalizé su embarazo de manera

prematura (16).

En un proyecto de tesis para grado de especialidad médica de Ginecologia y
Obstetricia, realizado en el Hospital Regional General Ignacio Zaragoza que lleva
por nombre “Principales complicaciones maternas y fetales en paciente con
Diabetes Gestacional”, obtuvo como resultado que en un 26% de las pacientes con

DG contaron con un parto menor a 37 semanas de gestacion (17).

Esta recomendado un test fetal sin estrés antes del parto en pacientes con DG ya
gue el riesgo de muerte fetal se incrementa con un control glucémico sub optimo o
pobre la cual puede llegar a ser del 5% hasta el 12% y se asocia a hipoxia
intrauterina crénica, por lo que se recomienda que se realice una prueba de
bienestar fetal como la prueba sin estrés (PSS) cada 4 semanas a partir de la
semana 32 (18). Las muertes fetales usualmente son causadas por malformaciones
congénitas incompatibles con la vida y por descontrol metabdlico (19). La muerte
fetal se presenta en el 1.1% al 2.1% pacientes embarazadas que cursan con

diabetes gestacional (15).

El examen ultrasonografico temprano o al momento del diagnéstico de DG es Uutil
para determinar edad gestacional, pardmetros de crecimiento y comparar futuras
evaluaciones, con la importancia de la valoracion del bienestar fetal por medio de la
flujometria y/o el perfil biofisico. En todas las pacientes con esta comorbilidad se
debe realizar ultrasonidos seriados, de acuerdo a la bibliografia, cada 4 semanas,
con medicion del perimetro abdominal para la identificacibn de fetos con

macrosomia (20).

La deteccion de la cantidad de liquido amniético es otro apartado importante, siendo

la razon mas comun en pacientes con DG el polihidramnios, el cual se caracteriza
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por un incremento en la produccion urinaria fetal secundaria a la misma
fisiopatologia que pasa con la madre con DG, lo cual predispone a un estado
hiperdinamico fetal, observandose hasta en un 10% la incidencia de polihidramnios
en fetos con madres con DG. No se ha datado porcentaje de oligohidramnios en
fetos de pacientes con DG a menos que cuenten con RCIU, y con ello
mencionaremos la importancia del uso de USG Doppler para establecer el

prondéstico de bienestar fetal.

Dentro del hospital contamos con dos estudios importantes acerca de la DG y
resultados perinatales. En el 2019 un estudio de “Resultados obstétricos y
perinatales en pacientes con Diabetes Gestacional en el HGO 3 CMN La Raza” en
el cual estudio de manera retrospectiva 237 expedientes de pacientes con DG
observandose un porcentaje de complicaciones en los recién nacidos del 28%,
reportando macrosomia en el 13.1%, prematurez en el 15.6% y malformaciones
congénitas en un 2.5%. Asi mismo reporta complicaciones en el embarazo como
muerte fetal en un 0%, poli hidramnios en un 8% y sin reportar casos con

oligohidramnios (15).

Se cuenta también con otro estudio de tesis en el 2020 de “Evaluacion del bienestar
fetal y resultados perinatales en pacientes que presentaron DG” realizado
igualmente en el HGO 3, mediante un estudio descriptivo, retrospectivo, transversal
en el cual incluyo a 280 expedientes de pacientes que presentaron DG y que se les
realizaron pruebas de bienestar fetal entre las semanas 37 y 40 de gestacion.
Dentro del estudio se contaron con pruebas de bienestar fetal alteradas en un 16%,
perfil biofisico alterado 55.8% que va ligado a un descontrol glucémico en un 40.5%

de estas pacientes con dichas alteraciones del bienestar fetal (21).
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HIPOTIROIDISMO

La definicion del hipotiroidismo conlleva a parametros clinicos, pero
primordialmente de laboratorio con una tirotropina (TSH) aumentada con tiroxina
(T4 Libre) disminuida o reducida (22).

En el embarazo la tiroides aumenta la produccion de tiroxina (T4) y triyodotironina
(T3), asi como incremento de los niveles de yodo, con la finalidad de compensar las
demandas propias de la gravidez. Los trastornos de la tiroides, la segunda
endocrinopatia que afecta a las mujeres embarazadas, se reportan con las
siguientes incidencias: hipertiroidismo (0.2%), hipotiroidismo clinico (1%),
hipotiroidismo subclinico (3 a 5%) y tiroiditis posparto (1.1 a 21.1 %). Siendo las
alteraciones tiroideas mas frecuentes en la mujer que en el hombre con relacién
10:1. Razén por la cual el hipotiroidismo clinico se presenta entre el 0.5-2.5% de

todos los embarazos (23).

La deficiencia de yodo, continua siendo la primera causa de hipotiroidismo a nivel
mundial, nuestro pais se ha considerado como una zona suficiente en yodo, gracias
al implemento de yodo en la sal de mesa. La tiroiditis de Hashimoto es en la
actualidad la que origina el mayor niumero de casos de hipotiroidismo en poblacién
mexicana. Asi mismo, es importante valorar a las pacientes que cuentan con otra
enfermedad endocrina, enfermedad autoinmune, antecedente de enfermedad
tiroidea, hipofisaria o hipotalamica, tratamientos de lesiones del tejido tiroideo,
radioterapia en cabeza y cuello y con ello valorar los factores de riesgo y solicitar
perfil tiroideo (24).

Desde el punto de vista embrionario, el desarrollo de la tiroides comienza el dia 22
de la concepcion, pero no es hasta la semana 12 cuando la TSH comienza a
secretarse, incrementando de forma progresiva hasta la semana 18. No obstante,
el eje no sera funcional hasta las 20 semanas. Por lo que el paso tras-placentario

de hormonas tiroideas de la madre al feto tiene lugar durante toda la gestacion. El
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rol de la placenta en la regulacion tiroidea materno fetal es crucial, siendo un lugar
activo de desyodacion de T3 y T4, impidiendo que ambas hormonas alcancen el
compartimiento fetal en cantidades elevadas, para optimar para el correcto

crecimiento somatico y neurolégico y su desarrollo (25).

Fisiopatologia

En el embarazo normal, el eje Hipotalamico-Pituitaria-Tiroides cuenta con
varios cambios fisiol6gicos para adaptarse a los cambios venideros. Un incremento
progresivo en las concentraciones de la Gonadotropina Coriénica Humana (hCG),
glicoproteina con subunidades similares a la de la TSH, ocurre en la gestacion
temprana, en donde el efecto “Tirotropina TSH like” determina primero una
estimulacién de la glandula tiroides que incluye una produccion preferencial de la

T4 y posterior una disminucién de la TSH (26).

El embarazo genera cambios importantes en la tiroides tanto anatobmicos como en
su funcién, aumenta su tamafio 10-15% en zonas geograficas donde se consume
yodo y en 20-40% en areas en donde existe deficiencia del mismo, con un promedio
en poblacién general del 30%. La produccién de T4 y T3 aumenta hasta en un 50%
con un incremento del suplemento diario de yodo (27). Motivo por el cual se enfatiza

en la incorporacion de yodo suplemento durante el embarazo.

Segun el trabajo de Mufioz de Cote y asociados, en su articulo de Hipotiroidismo y
embarazo del 2019, los cambios fisioldgicos en la funcién tiroidea mas relevantes
durante la gestacion son los siguientes (28):
e Aumento de 30% en el volumen glandular tiroideo.
e Aumento de la produccion hepatica de la tiroglobulina por aumento en la
concentracion de estrogeno (aumenta dos a tres veces los niveles basales).
e El aumento de tiroglobulina hace que disminuya la fraccién libre de
triyodotironina (T3) y tiroxina (T4) en 10-15%, por lo que se estimula el eje
hipotalamo-hipdfisis-tiroides para aumentar la produccion de T3y T4.
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e La hCG tiene un efecto hormonal estimulante de tiroides TSH “like” débil,
sobretodo en al contar con una similitud en la subunidad alfa, por lo que
aumenta la produccion de hormona tiroidea y disminucion de la TSH, sobre
todo entre las semanas 8 y 14, que es cuando la hCG alcanza niveles
maximos alrededor de 100,000 mUI/mL.

e Aumento de las desyodasas placentarias tipo I, 11 y 111.10

Diagnostico

Debido a todas las complicaciones que se puedan derivar del descontrol
tiroideo en las pacientes embarazadas, se recomienda sospechar la enfermedad
desde el control prenatal. En la actualidad, el Colegio Americano de Ginecologia y
Obstetricia, la Asociacion Americana de Tiroides y la Asociacion Americana de
Endocrinologia Clinica no recomiendan el tamizaje universal de hipotiroidismo
durante el embarazo; sin embargo, recomiendan el tamizaje selectivo o basado en

factores de riesgo y clinica (29).

La Asociacion Americana de Tiroides (ATA) recomienda rangos especificos por
trimestre para el diagnéstico y manejo de enfermedades tiroideas tanto en el
embarazo como postparto; enfatiza la necesidad de establecer el criterio local de
valores de TSH para el diagnéstico y el manejo de la disfuncion tiroidea durante el
embarazo, otorgando valores que se modifican de acuerdo al trimestre en el que se
encuentre las pacientes: primer trimestre 0.1-2.5 mlU/L, segundo trimestre 0.2-
3mIU/L y tercer trimestre con 0.3-3 mIU/L (30).

La importancia de la determinacion de la funcion tiroidea es identificar una alteracion

gue sea susceptible de tratamiento que de otra manera no pudiera ser detectada,

con el propdsito de prevenir y abolir complicaciones fetales y maternas.
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Tratamiento

Establecer el diagndstico de hipotiroidismo es de vital importancia ya que
permite identificar y ofrecer un tratamiento para reducir las asequibles
complicaciones tanto maternas como fetales, con lo cual se han elaborado varias
guias para el tratamiento del hipotiroidismo en el embarazo. Segun la guia ATA
refiere que solo el 50% de la poblacion con hipotiroidismo y embarazo cuenta con

el diagnéstico (31).

El tratamiento de hipotiroidismo en la mujer embarazada consiste en un reemplazo
adecuado de las hormonas tiroideas. Los requerimientos de levotiroxina pueden
aumentar un 30-50% durante la gestacién. Las mujeres hipotiroideas deben
incrementar la dosis de levotiroxina en 30% en cuanto se confirma el diagndstico de
embarazo (promedio 25-50 mcg al dia). Se recomienda iniciar el tratamiento desde
las primeras cuatro a seis semanas de gestacion, con una dosis de 1.2 mcg/kg/dia
y la dosis puede incrementarse gradualmente para mantener la TSH dentro de

parametros estandar (30).

De acuerdo la ACOG y su ultimo boletin de enfermedad tiroidea y embarazo, la TSH
debe ser revalorada cuatro a seis semanas después del cambio de dosis, una vez
alcanzados los niveles normales de TSH se debe valorar al menos cada ocho

semanas (32).
Complicaciones obstétricas en pacientes con hipotiroidismo

El hipotiroidismo sin tratamiento esta asociado a multiples complicaciones
perinatales, encontrando a las mas frecuentes la prematurez, alteraciones en el

crecimiento como Restriccion del Crecimiento Intrauterino, alteraciones en el liquido

amniotico hasta muerte perinatal (28).
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En un estudio de revision usando el método PRISMA se buscé en bases de datos
de las principales complicaciones del hipotiroidismo diagnosticado durante la
gestacion y de 359 publicaciones y 18 articulos de diferentes partes del mundo se
obtuvieron que dentro de las complicaciones fetales reportadas con un porcentaje
del 10%, 50% se reporta con muertes perinatales, 33% parto prematuroy 17% RCIU

0 peso bajo para edad gestacional (33).

De acuerdo a un estudio realizado de la Asociacion entre hipotiroidismo subclinico
y complicaciones materno fetales, realizado en 2016, las pacientes embrazadas
con hipotiroidismo cuenta con 4.42 veces mas riesgo de parto pre término que las
embarazadas sanas, sin embargo no se encontré asociacion con muertes fetales
(23).

En un estudio realizado en el 2013, que habla de la “Prevalencia de hipotiroidismo
durante el embarazo y resultados perinatales en el periodo de 2010 a 2012, en el
Hospital de Gineco Obstetricia No. 4, “Dr. Luis Castelazo Ayala”, refiere porcentaje
de muertes fetales a nivel mundial actualmente de un 1.7% y eso depende mucho
del control hormonal con el que cuenten las pacientes, sin contar con muertes

fetales durante la revisién de expedientes en su estudio (34).

De acuerdo a un trabajo realizado para obtener el titulo en la especialidad de
Ginecologia y Obstetricia, con titulo de “Resultados obstétricos y perinatales de
pacientes con hipotiroidismo en el Hospital Victor Manuel Espinosa de los Reyes
Sanchez, CMN La Raza”, con un periodo de enero a diciembre de 2016, tras la
investigacion de 260 expedientes de pacientes con hipotiroidismo, conto con que el
30%, del cual: 8.1% parto pre término, sin presentarse ninguna muerte perinatal.
Refiere que 5.4% de las pacientes contaron con un registro eco cardiografico no

reactivo (27).

Contamos con otro estudio realizado en el Hospital de la Mujer, con el analisis de

los “Resultados perinatales en pacientes con hipotiroidismo en el embarazo en el
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servicio de embarazo de alto riesgo del Hospital de la Mujer del afio 2013-2016”, en
donde se revisaron los expedientes de 43 pacientes y se obtuvieron los siguientes
resultados: 30% desarrollaron diabetes gestacional durante el embarazo, el 11.6%
de las pacientes curso con RCIU y el 16% con oligohidramnios, 4.6% se reportaron

como recién nacidos pre término, sin mencionar si existieron muertes fetales (30).

Las enfermedades tiroideas y la diabetes gestacional son las dos endocrinopatias
mas comunmente encontradas en la practica clinica. De acuerdo a la bibliografia de
un 6-15% de los embarazos con diabetes gestacional se asocian con hipotiroidismo.
La diabetes y los desordenes tiroideos tienen influencia mutua una sobre otra ya
gue por un lado las hormonas tiroideas contribuyen a la regulacion del metabolismo
de los carbohidratos y la funcién pancreética y por el otro la diabetes afecta la
funcion tiroidea. El estrés metabdlico del embarazo y la intolerancia a los
carbohidratos asociada puede poner a la paciente con hipotiroidismo en riesgo

adicional de desarrollar DG (35).

Stohl H y Cols, reportaron en su articulo del 2013, una incidencia de DG de 14.3%
en mujeres con hipotiroidismo, con una muestra de 73 pacientes (36). Cabe
destacar que a pesar de que la muestra es demasiado escasa, no se encuentra

mucha bibliografia acerca de la incidencia con ambas patologias.

En la tesis para obtencidén de titulo de Ginecdlogo y Obstetra, “Prevalencia de
diabetes gestacional en mujeres con hipotiroidismo y factores de riesgo asociados”,
se estudiaron 328 mujeres en las cuales, se observé una prevalencia de DG e
hipotiroidismo del 8.5%, que fueron 27 pacientes, de aqui solo 8 (2.1%) presentaron
resultados perinatales adversos, en donde encontré una tasa de 6bitos del 0.9%
con un OR de 7.9, macrosomia en un 0.6% con un OR de 5.75, parto pre término
con un 3.3% con OR de 6.6, datos que nos sirven como base para valorar las

diferencias con los resultados que se obtengan de nuestro estudio (35).
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Las enfermedades endocrinolégicas antes expuestas que se generan 0 se
diagnostican durante el embarazo tienen un impacto directo en los resultados
perinatales, por lo que se deben reconocer de manera oportuna. Tenemos dentro
de la UMAE Hospital del Gineco Obstetricia No. 3 “Dr. Victor Manuel Espinosa de
los Reyes Sanchez” del CMN “La Raza”, tres investigaciones realizadas:
“Resultados obstétricos y perinatales de pacientes con hipotiroidismo”, “Resultados
obstétricos y perinatales en pacientes con diabetes gestacional” y “Evaluacion del
bienestar fetal y resultados perinatales en pacientes que presentaron Diabetes
Gestacional’; realizadas en el afio 2019, las primeras dos y en 2020 la ultima; en
donde sus resultados pudieron ayudar a generar estrategias para cada una de las
patologias por separado; sin embargo, dentro del hospital no se cuenta con una
investigacion reciente acerca de la asociacion de ambas comorbilidades y los

resultados perinatales.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Esta determinado que la presencia de diabetes en el embarazo aumenta el
riesgo de resultados perinatales adversos, tales como feto grande para edad
gestacional, infecciones en el embarazo, descontrol metabdlico y pruebas de
bienestar fetal alteradas. Asi mismo una de las endocrinopatias mas importantes a
considerar en el embarazo es el hipotiroidismo debido a que también esta asociado
a algunos resultados perinatales adversos. Sin embargo, actualmente muchas de
las pacientes presentan de forma simultdnea ambas enfermedades lo que supone
que podria aumentar el riesgo perinatal en estas pacientes respecto a las que solo
tienen una sola enfermedad. Por lo que no esta documentado si esta asociacion
presenta un aumento del riesgo. Por lo cual surge la siguiente pregunta de

investigacion:

Pregunta de investigacion

¢La proporcion de pacientes que presenten resultados perinatales adversos en
embarazadas con diabetes gestacional e hipotiroidismo ser& significativamente
mayor que en aguellas que solo padezcan una de estas enfermedades en la UMAE
Hospital del Gineco Obstetricia No. 3 “Dr. Victor Manuel Espinosa de los Reyes
Sanchez” del CMN “La Raza”?
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JUSTIFICACION

Hoy en dia las enfermedades cronicas y degenerativas principalmente las
endocrinologias aquejan a nuestro pais, durante el embarazo y debido a los
cambios fisiolégicos durante esta etapa, estas enfermedades pueden
descontrolarse y generar aumento en la morbimortalidad del binomio. En México, la
prevalencia de diabetes gestacional (DG) se reporta entre el 8.7 a 17.7 %., asi
mismo el hipotiroidismo durante el embarazo se presenta entre un 0.5-1% de todos
los embarazos. Existe poca informacion en nuestra poblacion donde se documente
la combinacién de Diabetes + hipotiroidismo durante el embarazo; sin embargo, la
referencia previamente mencionada reporta un 6% de hipotiroideas entre pacientes
con diabetes y embarazo. La deteccion y manejo oportuno de ambas patologias son

esenciales para la vigilancia y buscar la disminucion de riesgos perinatales.

De acuerdo a investigaciones previas en este hospital contamos con revisiones de
las mismas por separado, sin embargo no se cuenta con un estudio en el cual se
engloben ambas patologias y documenten si existe mayor riesgo durante el
embarazo en relacién a una sola patologia. Creemos que conocer la prevalencia de
los resultados perinatales en pacientes con hipotiroidismo y diabetes gestacional
nos permitiran mas adelante identificar areas de oportunidad en la prevencion y

atenciéon de las mismas.

Asi mismo que sirva la investigacion como futura referencia para posteriores

estudios para las diferentes especialidades del hospital.
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OBJETIVOS

Objetivo general

Comparar la proporcion de pacientes que presenten resultados perinatales

adversos en embarazadas con diabetes gestacional e hipotiroidismo contra aquellas

gue solo padezcan una de estas enfermedades en la UMAE Hospital del Gineco

Obstetricia No. 3 “Dr. Victor Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez” del CMN “La

Raza”.

Objetivos especificos

Comparar la proporcion de pacientes embarazadas con DG e hipotiroidismo
contra pacientes con hipotiroidismo o diabetes gestacional que hayan tenido
recién nacido alteraciones perinatales en general.

Comparar la proporcién de pacientes embarazadas con DG e hipotiroidismo
contra pacientes con hipotiroidismo o diabetes gestacional que hayan tenido
recién nacido con macrosomia.

Comparar la proporcién de pacientes embarazadas con DG e hipotiroidismo
contra pacientes con hipotiroidismo o diabetes gestacional que hayan tenido
recién nacido con malformaciones congénitas.

Comparar la proporcién de pacientes embarazadas con DG e hipotiroidismo
contra pacientes con hipotiroidismo o diabetes gestacional que hayan tenido
muerte perinatal.

Comparar la proporcion de pacientes embarazadas con DG e hipotiroidismo
contra pacientes con hipotiroidismo o diabetes gestacional que se les haya
diagnosticado mediante ultrasonido con alteraciones del liquido amnidtico.
Comparar la proporcion de pacientes embarazadas con DG e hipotiroidismo
contra pacientes con hipotiroidismo o diabetes gestacional que hayan
contado con pruebas de bienestar fetal alteradas (PSS, perfil biofisico o

flujometria Doppler).
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e Comparar la edad gestacional al momento del nacimiento en embarazo de
pacientes con DG e hipotiroidismo contra la que solo cuenten con

hipotiroidismo o diabetes gestacional.

Objetivos secundarios:
e Evaluar el porcentaje de pacientes con DG que se encuentran
descontroladas al momento de la resolucion del embarazo.
e Evaluar el porcentaje de pacientes con hipotiroidismo que se encuentran
descontroladas al momento de la resolucion del embarazo.
e Evaluar el porcentaje de pacientes con DG e hipotiroidismo que se

encuentran descontroladas al momento de la resolucion del embarazo.
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HIPOTESIS

La proporcion de pacientes que presenten resultados perinatales adversos en
embarazadas con diabetes gestacional e hipotiroidismo sera de al menos 30%,
estimado por los investigadores secundario a no contar con un registro porcentual
que englobe los resultados perinatales; que en aquellas que solo padezcan
Diabetes Gestacional (28%) o solo padezcan hipotiroidismo (10%) en la UMAE
Hospital del Gineco Obstetricia No. 3 “Dr. Victor Manuel Espinosa de los Reyes
Sanchez” del CMN “La Raza”.
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MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio:
- Observacional
- Retrospectivo
- Transversal

- Comparativo.

Lugar o sitio del estudio: Se realizo en el Servicio de Medicina Materno Fetal de
la UMAE Hospital del Gineco Obstetricia No. 3 “Dr. Victor Manuel Espinosa de los
Reyes Sanchez” del CMN “La Raza” en pacientes con diabetes gestacional y/o

hipotiroidismo asociados a embarazo.

Universo de trabajo: Se realizo la revision de expedientes clinicos de todas las
pacientes atendidas en la UMAE Hospital del Gineco Obstetricia No. 3 “Dr. Victor
Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez” del CMN “La Raza”, las cuales finalizaron
el embarazo en esta unidad en el periodo comprendido de enero 2019 a diciembre
de 2020 y egresadas de manera definitiva del Hospital. Se hizo una cohorte divida
en tres grupos:

e Pacientes embarazadas que presentaron diabetes gestacional o

e Pacientes que presentaron hipotiroidismo o

e Pacientes que de forma simultdnea presentaron diabetes gestacional e

hipotiroidismo.
Criterios de seleccion
Criterios de inclusion:

e Registros clinicos de las pacientes con embarazos Unicos espontaneos con
diabetes gestacional y/o hipotiroidismo

e Atendidas por el servicio de medicina materno fetal
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¢ Que hayan finalizado su embarazo en este hospital en el periodo de 3 afios
comprendido de enero 2018 a diciembre de 2020 y hayan sido dadas de alta
definitiva.

Criterios de exclusion:

e Los registros clinicos de las pacientes embarazadas con alguna otra
morbilidad agregada (Trastornos hipertensivos del embarazo: Preeclampsia,
Eclampsia, Hipertension Gestacional, Insuficiencia arterial o venosa,
enfermedades autoinmunes: Lupus Eritematoso Sistémico, Artritis
Reumatoide, Sindrome de Anticuerpos Antifosfolipidos, Asma,
Trombocitopenia, Epilepsia).

e Registros clinicos de pacientes con diabetes pre-gestacional

e Registros clinicos de pacientes con embarazos gemelares o multiples

Criterios de eliminacion
e Registros clinicos de pacientes que hayan finalizado su embarazo fuera del

Hospital o con registros clinicos incompletos.

Forma de seleccion de los participantes

No aleatorizada de casos consecutivos por conveniencia hasta completar el tamafio

de muestra propuesto.

Estadistica

Se realiz6 estadistica descriptiva con frecuencias y proporciones para las variables
cualitativas y con medidas de tendencia central (media, mediana) y de dispersion
(desviacion estandar y rango) segun su distribucion para las variables cuantitativas.
Para comparar las variables cualitativas se utilizé prueba de Xi2 con correccion
exacta de Fisher solo para las casillas con menos de 5 casos. Para calcular el riesgo
de presentar o no los resultados perinatales adversos ajustado por control o no de

la DG y/o del hipotiroidismo se us6 un modelo de regresion logistica multiple. Se

32



utilizaron los programas Excel y SPSS version 20. Se consideré que un valor

de P <0,05 indicaba significancia estadistica.

Tamarfio de la muestra.

Considerando que segun los antecedentes expuestos donde no contamos con
referencias porcentuales que engloben las complicaciones perinatales en ambas
patologias, se estima que la proporcion de pacientes que presentan complicaciones
perinatales en pacientes con DG e hipotiroidismo sea mayor al 30%. Dentro del
grupo que presenta Unicamente DG es de 28% y en el grupo que presentan
Gnicamente hipotiroidismo es de 10%, con ello se calculé un tamafio de muestra
con formula para diferencia de proporciones, utilizando las dos proporciones mas
pequefias 0.28 (=p1) y 0.1 (=p2) lo que garantiza el mayor tamafo de muestra no

finita. Misma que se mide mediante la siguiente formula:

La formula es: » =» =p‘(l_.pl)+p‘(]_p’)*lzqn+Zﬁ']3

©c (p-p,) '

Donde tomamos los valores para alfa de 0.05 (Z de alfa (1.96) Para beta de 0.20 (Z
de beta 0.84)

Desglosandose de la siguiente manera:

n=0.28 (0.72) + 0.1 (0.9) x (1.96 +0.84)2
(0.28-0.1)?

n=0.2016 + 0.09 x 7.84
0.03844

n= 60 pacientes
Este calculo esta estimado para un afio, el nUmero total de pacientes se multiplica
por 3, ya que ese es el periodo en el cual se realizara el analisis de expedientes

clinicos.

33



Con una muestra total de 540 pacientes, 180 pacientes con DG, 180 con

Hipotiroidismo y 180 con ambas patologias.
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VARIABLES

Variable Definicién Conceptual Definicién Operacional Tipo de Unidades de
variable/ medicion 0
Escala de | posibles valores
medicion
Independientes
Comorbilidad(es) DG: A la alteracion en el | DG: Diagnoéstico realizado de | Cualitativa 1. Diabetes
metabolismo  de los | acuerdo a los criterios de la | Nominal gestacional
carbohidratos que se|ADA 2010 para diabetes 2. Hipotiroidism
detecta por primera vez | gestacional y plasmado en el 0
durante el embarazo y se | expediente clinico por médico 3. Diabetes
traduce en una | tratante. gestacional +
insuficiente adaptacién a hipotiroidism
la insulina (37). HT: Diagnostico realizado de o]

HT: Alteracion adquirida o
congénita de la tiroides
diagnosticada por clinica y
por laboratorios en donde
se encuentran valores de
TSH elevados con T4L
baja (32).

DG + HT: Asociacion de
alteracion en el
metabolismo de los
carbohidratos que se
detecta por primera vez

acuerdo a los criterios de la
ATA 2019 para hipotiroidismo
y embarazo tomando en
cuenta los niveles de
referencia en el tercer
trimestre con TSH de 0.3-3
uUl/L

DG+ HT: Diagnéstico de
ambas patologias y referidas
en el expediente clinico por
médico tratante.
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durante el embarazo y se
traduce en una
insuficiente adaptacion a
la insulina y con alteracion
adquirida o congénita de
la tiroides que
diagnosticada por clinica 'y
por laboratorios en donde
se encuentran valores de
TSH elevados con T4L
baja (32,37).

Dependientes

Alteraciones
prenatales

Se define como las
alteraciones que se
encuentran en el feto a
partir de las 22 semanas
de gestacion hasta 7 dias
después del nacimiento
(37).

Alteracion fetal incluida en
este estudio (macrosomia,
muerte perinatal,
malformaciones congénitas,
alteraciones en el liquido
amnidético, prueba de
bienestar fetal alterada o
prematurez), Unicamente
tomada al ingreso para
finalizacién del embarazo y/o
al momento del nacimiento.

Cualitativa
Nominal
Dicotdémico

Si
No

Macrosomia

La macrosomia implica
gue el feto pese al nacer
mas de 4,000gramos
independientemente de la
edad gestacional (38).

Diagnostico de macrostomia,
con un peso de mas de 4.000
gramos emitida por el médico
pediatra al momento del
nacimiento.

Cualitativa
Nominal
Dicotomica

Si
No

Malformaciones
congénitas

Se trata de anomalias
estructurales o)
funcionales, como los

Diagnastico de
malformaciones congénitas
durante el seguimiento

Cualitativo
Nominal
Dicotémico

N =

Si
No
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trastornos  metabdlicos,
gue ocurren durante la
vida intrauterina y se
detectan  durante el
embarazo, en el parto o
en un momento posterior
de la vida (39).

prenatal o parto del recién
nacido emitido por médico
ginecdlogo o pediatra vy
redactada en el expediente
clinico.

Muerte perinatal Muerte fetal que ocurre | Diagndstico de muerte | Cualitativa 1. Si
entre la semana 22 de | perinatal emitido por médicoy | Nominal 2. No
gestacion o >500grs de | redactada en el expediente | Dicotomica
peso hasta los 7 dias | clinico.
posterior al nacimiento
(39).
Alteraciones en el |Las alteraciones en el | Diagnostico de | Cualitativa 1. Normal
liguido amnidtico por | liquido amnidtico se | oligohidramnios (<5cm) o | Nominal 2. Oligohidramn
ultrasonido definen como: polihidramnios (>25cm) | Politbmica ios
Oligohidramnios que es la | emitido por médico obstetra y 3. Polihidramnio

disminucién del
amnioético, <5cm.
Polihidramnios es cuando
se presenta elevacion del
liquido amniético, >24cm.
La medicion se realiza
mediante el indice de
Liquido Amniético (ILA) el
cual se calcula al sumar
las mediciones verticales
de las acumulaciones
mas grandes en cada uno
de los cuatro cuadrantes
uterinos equivalentes (40)

liquido

redactada en el expediente
clinico.

S
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Pruebas de bienestar | Prueba de valoracion | Diagnostico mediante alguna | Cualitativa 1. Normal
fetal alteradas anteparto para detectar | de las siguientes pruebas de | Nominal 2. Anormal
situaciones de riesgo | valoracion anteparto que se | Dicotdbmica
perinatal y disminuir tasa | encuentren alteradas.
de morbimortalidad fetal | Ultima al momento del
(42). nacimiento (PSS no reactiva,
perfil  biofisico (4/10) o
Flujometria Doppler alterada).
Edad gestacional al | Prematuro: feto antes Semanas de vida intrauterina | Cualitativa . Muy temprano:
momento del | quien nace antes de las cumplidas al momento del | Ordinal 20.6-23.6 SDG
nacimiento de las 36.6 semanas de nacimiento por parto vaginal o . Temprano: 24
gestacion. abdominal emitida por el SDG- 33.6SDG
e Muy temprano: 20.6- | médico tratante y redactada . Tardio: 34 SDG-
23.6 SDG en el expediente clinico. 36.6SDG
e Temprano: 24 SDG- . Termino: mayor
33.6SDG o igual de 37
e Tardio: 34 SDG- SDG
36.6SDG
Feto de Termino a partir
de las 37 semanas de
gestacion (42).
Confusoras
DG descontrolada Descontrol glucémico Se consider6 cuando la | Cualitativa 1. Si
cuando se obtenga una paciente presente | Nominal 2. No
glucosa mayor de alteraciones metabdlicas | Dicotomica

95mg/dl en ayuno o
mayor a 140mg/dl 1 hora
postprandial (1).

glucémicas por glucosa
capilar o central, al momento
de la interrupcion  del
embarazo reportadas en el
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expediente. Tomando cifras
de:

>95mg/dl en ayuno
>140mg/dl 1 hr postprandial

Hipotiroidismo La Asociacion Americana | Cuando la paciente presente | Cualitativa 1. Si
descontrolado (en | de Tiroides (ATA) alteraciones metabdlicas | Nominal 2. No
tercer trimestre) recomienda rangos tiroideas con TSH >3muUI/L al | Dicotomica

especificos por trimestre | momento de la interrupcién

para el diagnéstico y del embarazo, reportadas en

manejo de enfermedades | el expediente.

tiroideas en el embarazo,

existiendo un descontrol

con el rango de TSH de

mayor a 3 mIU/L en el

tercer trimestre (31).
Diabetes gestacional Descontrol glucémico Descontrol evidente, | Cualitativa . Si
e hipotiroidismo en cuando se obtenga una redactado en expediente | Nominal . No
descontrol glucosa mayor de clinico por médico tratante, de | Dicotdmica

95mg/dl en ayuno o
mayor a 140mg/dl 1 hora
postprandial y/o de TSH
> 3 mIU/L en el tercer
trimestre (1,31).

glucosa capilar o central:
>95mg/dl en ayuno
>140mg/dl 1 hr postprandial
y/o alteraciones metabdlicas
tiroideas con TSH >3muUl/L al
momento de la interrupcién
del embarazo, reportadas en
el expediente
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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 fue considerada como sin riesgo y se realiz6 en una

poblacién vulnerable como lo son la mujer embarazada y el recién nacido.

Los procedimientos se apegaron 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.

Dado que es un estudio sin riesgo, retrospectivo con revisién de registros clinicos
en el cual la confidencialidad de las participantes se resguardd de manera estricta
y a que hacer acudir a las participantes que ya han sido dadas de alta definitiva del
Hospital a firmar consentimiento informado imposibilitaria la realizacion del
proyecto, se aceptd por parte de los Comités de Etica en Investigacion y al de

Investigacion en Salud permita que se llevara a cabo sin consentimiento informado.

Las pacientes no obtuvieron ni obtendran en el futuro algun beneficio, sin embargo;
se espera que los resultados nos permitan conocer mejor las enfermedades. Dado
que se trata de un estudio sin riesgo en el que sélo se revisaron de manera
retrospectiva registros clinicos con resguardo de la confidencialidad, el balance

riesgo-beneficio es adecuado.

En todo momento se preservara la confidencialidad de la informacion de las
participantes, ni las bases de datos ni las hojas de coleccién contienen informacién
gue pudiera ayudar a identificarlas, dicha informacion es conservada en registro
aparte por el investigador principal bajo llave. En la publicacion de los resultados de
esta investigacion se 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.
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Forma de seleccion de los participantes: No aleatorizada de casos consecutivos por

conveniencia.

Forma de otorgar los beneficios a las participantes: No aplica.
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RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

Recursos humanos:

Dra. Zarela Lizbeth Chinolla Arellano, Jefe de Servicio de Medicina Materno Fetal
de la UMAE Hospital de Gineco Obstetricia No. 3“Dr. Victor Manuel Espinosa de los

reyes Sanchez” CMN “La Raza”, Ciudad de México.

Dr. Ivdn Gutiérrez médico adscrito del Servicio de Medicina Materno Fetal de la
UMAE Hospital de Gineco Obstetricia No. 3“Dr. Victor Manuel Espinosa de los reyes
Sanchez” CMN “La Raza”, Ciudad de México.

Dra. Cristina Aguilar Rosales, residente de cuarto afio de la especialidad de
Ginecologia y obstetricia avalada por la Universidad Nacional Autbnoma de México.

Recursos fisicos e infraestructura: El hospital sede de la investigacion cuenta
con los recursos fisicos y la infraestructura necesaria para la realizacion de la
investigacion incluyendo la disponibilidad de los expedientes clinicos en papel y en

medio electrdnico, al igual que los estudios topograficos.

Financiamiento
Ninguno. Los gastos que pudiera generar el proyecto fueron cubiertos por los

autores.

Experiencia del grupo:

Investigador responsable:

Dra. Zarela Lizbeth Chinolla Arellano es médico especialista en Ginecologia y
Obstetricia, con subespecialidad de Biologia de la Reproduccion Humana, con 12
afios de experiencia clinica y participacion en 18 tesis de postgrado y colaborador

en publicaciones cientificas arbitraras. Actualmente Jefe del departamento de
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Medicina Materno Fetal de la UMAE Hospital de Gineco Obstetricia No. 3“Dr. Victor

Manuel Espinosa de los reyes Sanchez” CMN “La Raza”, Ciudad de México.

Asesor de tesis y clinico en Medicina Materno Fetal:

Dr. Ivan Israel Gutiérrez GOmez asociado es médico especialista en Ginecologia y
Obstetricia con subespecialidad en Medicina Materno Fetal. Actualmente adscrito al
departamento de Medicina Materno Fetal de la UMAE Hospital de Gineco
Obstetricia No. 3“Dr. Victor Manuel Espinosa de los reyes Sanchez” CMN “La Raza”,

Ciudad de México.
Dra. Cristina Aguilar Rosales, actualmente residente de cuarto afio de la

especialidad de Ginecologia y Obstetricia avalada por la Universidad Nacional

Auténoma de México.
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RESULTADOS

Con base al tamafio de muestra calculado, se revisaron 540 casos y considerando
los criterios de inclusién y exclusion del protocolo se revisaron finalmente 537
pacientes, de la UMAE 3 Ginecoobstetricia La Raza y segun los objetivos
propuestos apoyados del programa estadistico SPSS v. 20 se encontraron los

siguientes resultados:

Se determind presentar la descripcion de las variables en la muestra general (n =
145), considerando el diagnostico metabdlico y la distribucion de alteraciones
perinatales (n 170, 31.7%) (Tabla 1), se identificoO que para los casos con diabetes
+ hipotiroidismo, la prevalencia fue mas elevada con 38.2% (n 65), seguido de los
casos con diabetes gestacional 37.1% (n 63).

Tabla 1. Alteraciones perinatales segun diagnostico

Alteraciones prenatales

Comorbilidad(es) Total =————
NO Sl P
i . 114 63 177 0.013
Diabetes gestacional
31.1% 37.1%  33.0%
Diabetes gestacional + 115 65 180
hipotiroidismo 31.3% 38.2% 33.5%
T 138 42 180
Hipotiroidismo
37.6% 24.7%  33.5%

Dentro de las caracteristicas generales de nuestra poblacién y de la descripcion de
los grupos mencionados para comparacion (Cuadro 2-3), observamos una
distribucion al diagndstico de alteraciones prenatales la cual se encontré en 8.2%
para el grupo de edad gestacional temprana, 23.5% en la edad tardia y el resto de

los casos presentados a término (p = 0.000).

En relacién al control metabdlico de los diagndsticos revisados, se observo que el

grupo con alteraciones perinatales, presento un 63.5% de casos con descontrol
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metabdlico, comparado con el grupo sin alteraciones perinatales, donde el 71.1%

de las pacientes se mantuvo controlada en la DG, Hipotiroidismo o ambas (p 0.000).

Tabla2. Edad gestacional y alteraciones

Alteraciones

prenatales
NO Si Total P
Edad gestacional al Tardio 9 40 49
momento del 25%  235%  9.1%  0.001
nacimiento Temprano 0 14 14
0.0% 8.2% 2.6%
Termino 358 116 474
97.5% 68.2% 88.3%
Tabla 3. Control metabélico y alteraciones
Alteraciones prenatales
NO Sl Total P
DG/Hipotiroidismo o Controlada 261 62 323 0.001
ambas controlada 71.1% 36.5%  60.1%
Descontrolada 106 108 214

28.9% 63.5%  39.9%

Para identificar el tipo de alteraciéon perinatal y el diagnostico metabdlico, se realizo
una tabla cruzada con los diagnésticos y las caracteristicas de la poblacion,
identificando que el tipo de diagndstico con mayor prevalencia de oligohidramnios
fue DG con 18.1%, y con mayor prevalencia de polihidramnios la DG +
Hipotiroidismo con 5.6% (p 0.010), ademas, las pruebas de bienestar estuvieron
alteradas en los casos con DG en 20.3% y en 21.1% de los casos con DG +
Hipotiroidismo (p 0.013). El resto de las alteraciones perinatales, no presento
significancia estadistica (p = 0.005), sin embargo, cabe mencionar que de forma

global se identificé una prevalencia de mortalidad perinatal de 0.7% (n 4) (Tabla 4).
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Tabla 4. Comorbilidades y diagnoéstico de alteracion perinatal
Comorbilidad(es)

. Diabetes P
Diabetes : . Total
estacional gestacional + Hipotiroidismo
g hipotiroidismo
, 21 17 11 49  0.309
Tardio
Edad 11.9% 9.4% 6.1% 9.1%
gestacional al Temprano 5 6 3 14
momento del P 2.8% 3.3% 1.7% 2.6%
nacimiento Termino 151 157 166 474
85.3% 87.2% 92.2% 88.3%
NG 171 172 178 521 0.164
Macrosomia 96.6% 95.6% 98.9% 97.0%
. 6 8 2 16
Si 3.4% 4.4% 1.1% 3.0%
NG 169 160 166 495 0.068
Malformaciones 95.5% 88.9% 92.2% 92.2%
congénitas Sj 8 20 14 42
4.5% 11.1% 7.8% 7.8%
NG 177 177 179 533 0.175
Muerte 100.0% 98.3% 99.4% 99.3%
perinatal Si 0 3 1 4
0.0% 1.7% 0.6% 0.7%
Normal 143 140 158 441 0.010
Alteraciones en 80.8% 77.8% 87.8% 82.1%
el liquido L , 32 30 20 82
amniotico por Oligohidramnios 18.1% 16.7% 11.1% 15.3%
ultrasonido Polihidramni 2 10 2 14
olihiaramnios 1.1% 5.6% 1.1% 2.6%
36 38 19 93 0.013
Pruebas de Anormal 20.3% 21.1% 10.6% 17.3%
bienestar fetal
141 142 161 444
alteradas
Normal 79.7% 78.9% 89.4% 82.7%

Finalmente para identificar el nivel de asociacion entre las variables de significancia
estadistica y la condicién de alteraciéon perinatal, se realizé una analisis de regresiéon
logistica binaria, identificando que solamente la edad temprana ocasiona hasta 11
veces mas la presentacion de alteraciones perinatales (RM 10.9 1€ 5.039-23.854 p
0.000), siendo que el control metabdlico de el diagnostico comorbilidad de base,
actua como un factor protector hasta en el 72% de los casos (RM 0.280 IC 0.184-
0.425 p 0.000) (Tabla 5)
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Tabla 5. Regresion Logistica binaria

95% IC

RM - - Sig.
Inferior  Superior
Edad gestgcpnal al morpento 66301.88 00 ; 708
del nacimiento (Tardio)
Edad gestacional al momento  3956685301.8
o . .000 - .998
del nacimiento (Termino) 83
Edad gegquonal al momento 10.964 5.039 23.854 .000
del nacimiento (Temprano)
DG/Hipotiroidism m
G/Hipotiroidismo o ambas .280 184 425 .000

(controlada)
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DISCUSION

Como ya se refirid, nuestra poblacion presenta una prevalencia de 31.7% de casos
de alteraciones perinatales de forma global, lo que se relaciona con la descripcion
de Hurtado y cols, que indican que las gestaciones complicadas con diabetes se
asocian a un mayor riesgo de morbimortalidad materno-fetal a corto y largo plazo.
Ademas, la DG es un marcador de sindrome metabdlico y DT2 (Hurtado 5), ademas
de la descripcion relacionada de acuerdo a la GPC de Diabetes en el Embarazo las
pacientes que cursan con diabetes durante la gestacion presentan mayor riesgo de

complicaciones fetales al comparar con la poblacion general. (1).

Entre la descripcion de las alteraciones perinatales en nuestra poblacién el tipo de
diagnéstico con mayor prevalencia (y con asociacion estadistica) fue
oligohidramnios fue DG con 18.1% y con mayor prevalencia de polihidramnios en la
DG + Hipotiroidismo con 5.6% ademas, las pruebas de bienestar estuvieron
alteradas en los casos con DG en 20.3% y en 21.1% de los casos con DG +
Hipotiroidismo, cabe mencionar que para futuros estudios seria de mucha utilidad
investigar el tipo de alteraciones conllevan a estos resultados. En contraste para
Gutiérrez, la macrosomia ocurrié como principal complicacion en el recién nacido,
presenta en el 12 al 33% de los embarazo en la poblacion diabética y tiene estricto
apego al grado de control metabdlico que tenga la paciente embarazada. (15).

Asi mismo, aunque no fue el caso para nuestra poblacién (prematurez 11.7% p
0.309) autores como Vazquez y cols, de acuerdo a un estudio retrospectivo
realizado en el Hospital y Clinica de maternidad de Beijin Luhe con 660 pacientes
demostré que el 18.8% de las pacientes embarazadas estudiadas con DG finalizé
su embarazo de manera prematura (Zhao 16). Igualmente Vazquez refiere en
“Principales complicaciones maternas y fetales en paciente con Diabetes
Gestacional”, obtuvo como resultado que en un 26% de las pacientes con DG

contaron con un parto menor a 37 semanas de gestacion (17).
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La razon mas comun de alteraciones en pacientes con DG fue el polihidramnios,
concordando con Gutiérrez et al, que identifica hasta en un 10% la incidencia de
polihidramnios en fetos con madres con DG. Ademas los autores reportaron
macrosomia en el 13.1%, prematurez en el 15.6% y malformaciones congénitas en
un 2.5%. Asi mismo reporta complicaciones en el embarazo como muerte fetal en
un 0%, poli hidramnios en un 8% y sin reportar casos con oligohidramnios (Gutierrez
15).

En acuerdo con nuestras observaciones, Degollado y cols contaron con pruebas de
bienestar fetal alteradas en un 16%, ligado a un descontrol glucémico en un 40.5%
de estas pacientes con dichas alteraciones del bienestar fetal (21). Las pruebas de
bienestar estuvieron alteradas en los casos de nuestro estudio con DG en 20.3% y
en 21.1% de los casos con DG + Hipotiroidismo (p 0.013)

En nuestra poblacién y por debajo de las descripciones de la literatura, se observo
una prevalencia de menos del 1% en cuanto a defunciones, Parodi et al refieren que
las defunciones son causadas por malformaciones congénitas incompatibles con la
vida y por descontrol metabdlico (19). Llegando segun la GPC el incremento de la
mortalidad neonatal hasta 15 veces mas (1). Rodriguez identifica que la muerte
fetal se presenta en el 1.1% al 2.1% pacientes embarazadas que cursan con

diabetes gestacional (15).
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CONCLUSIONES

La proporcion de pacientes que presentaron resultados perinatales adversos en
embarazadas con diabetes gestacional e hipotiroidismo fue mayor al 30% estimado
como hipotesis, ademas de estos; en los casos con diabetes + hipotiroidismo la

prevalencia fue 38.2%, seguido de los casos con diabetes gestacional 37.1% (n 63).

En relacion al desenlace perinatal, con mayor prevalencia se observo al

oligohidramnios en DG y polihidramnios en la DG + Hipotiroidismo.

De forma global se identificé una prevalencia de mortalidad perinatal de 0.7%
Finalmente, la edad gestacional temprana 24 - 33.6SDG ocasiona hasta 11 veces
mas la presentacion de alteraciones perinatales y el control metabdlico del

diagnoéstico comorbilidad de base actia como un factor protector hasta en 8 de cada
10 casos.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Resultados perinatales adversos en embarazadas con diabetes gestacional e

hipotiroidismo en la UMAE Hospital del Gineco Obstetricia No. 3 “Dr. Victor

Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez” del CMN “La Raza” un estudio piloto.

Actividad

Investigacion
bibliografica
Elaboracion del
protocolo

Envi6 al CLIS vy
aprobacion
Recoleccion de datos
Andlisis de resultados
Elaboracion del escrito
final

Entrega de la tesis

Fecha programada

Enero a Noviembre 2021
Febrero a Abril 2021
Abril 2021
Mayo-Octubre 2021
Noviembre 2021

Diciembre 2021

Enero 2022

Fecharealizada
Enero a Julio 2021

Febrero a Abril 2021
Abril 2021
Mayo-Junio 2021
Julio 2021

Julio 2021

Agosto 2021
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ANEXO 1. INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Resultados perinatales adversos en embarazadas con diabetes gestacional e
hipotiroidismo en la UMAE Hospital del Gineco Obstetricia No. 3 “Dr. Victor Manuel

Espinosa de los Reyes Sanchez” del CMN “La Raza” un estudio piloto.

FOLIO:
Grupo de estudio: a)DG b)Hipotiroidismo ¢)DG + Hipotiroidismo
Variable confusora: Control glucosa () / tiroideo ()
Variables: Medicién
1. Macrosomia Si
No
2. Malformaciones congénitas Si
No
3. Muerte perinatal Si
No

Oligohidramnios
Polihidramnios
Normal

4. Alteraciones del liquido amni6tico

Normal
Anormal

5. Pruebas de bienestar fetal alteradas

Muy temprano: 20.6-23.6 SDG
Temprano: 24 SDG- 33.6SDG
Tardio: 34 SDG- 36-6SDG
Término 37 SDG 0 mas

6. Edad gestacional al nacimiento

P W N RINEONENEINENDE
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ANEXO 2
Ciudad de México a 07 de junio de 2021
Formato carta de confidencialidad

La C. Zarela Lizbeth Chinolla Arellano, investigador responsable del proyecto titulado
“Resultados perinatales adversos en embarazadas con diabetes gestacional e
hipotiroidismo en la UMAE Hospital del Gineco Obstetricia No. 3 “Dr. Victor Manuel
Espinosa de los Reyes Sanchez” del CMN “La Raza” un estudio piloto” con domicilio
ubicado en Vallejo Esquina Antonio Valeriano Sin Numero, Colonia Vallejo, Delegacion
Azcapotzalco, Ciudad de México, se compromete a resguardar, mantener la
confidencialidad y no hacer mal uso de los documentos, expedientes, reportes, estudios,
actas, resoluciones, oficios, correspondencia, acuerdos, directivas, directrices, circulares,
contratos, convenios, instructivos, notas, memorandos, archivos fisicos y/o electrénicos,
estadisticas o bien, cualquier otro registro o informacion que documente el ejercicio de las
facultades para la evaluacién de los protocolos de investigacion, a que tenga acceso en su
caracter de investigador responsable, asi como a no difundir, distribuir o comercializar con
los datos personales contenidos en los sistemas de informacion, desarrollados en el

ejercicio de mis funciones como investigador responsable.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se estara acorde a las
sanciones civiles, penales o administrativas que procedan de conformidad con los dispuesta
en la Ley Federal de Transparencia y Acceso a la Informacién Publica Gubernamental, la
Ley Federal de proteccion de Datos Personales de los Particular Y el Cédigo Penal de la
Ciudad de México, a la Ley Federal de Proteccidn de Datos Personales en Posesion de los

Particulares, y demas disposiciones aplicables en la material.

Acepto

Lizbeth Zarela Chinolla Arellano

Nombre y Firma
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ANEXO 3. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN
PROTOCOLO DE INVESTIGACION

Nombre del estudio

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDU
CACION INVESTIGCION Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTGACION EN SALUD
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Resultados perinatales adversos en embarazadas con diabetes gestacional e
hipotiroidismo en la UMAE Hospital del Gineco Obstetricia No. 3 “Dr.
Victor Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez” del CMN “La Raza” un

estudio piloto.

Patrocinador externo
(si aplica):
Lugar y fecha:

Ndmero de registro:
Justificaciéon y
objetivo del estudio:

Procedimiento:

Posibles riesgos y
molestias:
Posibles beneficios
que recibira al
participar en el

estudio:

No aplica

UMAE Hospital De Gineco Obstetricia No. 3“Dr. Victor Manuel Espinosa de los
Reyes Sanchez” CMN “La Raza”
Fecha:

Numero de registro:

Se le invita a participar en un estudio que consiste en comparar cuantas
pacientes que estuvieron embarazadas y que tuvieron a su bebé en el servicio
de Medicina Materno Fetal del Centro Médico Nacional La Raza del Instituto
Mexicano del Seguro Social. Donde se buscara en los expedientes clinicos a
pacientes que tuvieron diabetes durante el embarazo (azlcar elevada en sangre
diagnosticada en el embarazo), presente problemas de hipotiroidismo (baja
funcion de la tiroides), o que presenten ambas enfermedades al mismo tiempo, y
presentaron problemas del bebé, y comparar si hay diferencias entre los tres
grupos, esto en un periodo de enero de 2019 a diciembre de 2020. Se le esta
invitando a participar pues usted padece una o ambas enfermedades. Al igual
gue las otras 539 pacientes (total de expedientes revisados 540) que al igual que
usted puede presentar alguna ambas enfermedades

Se revisaran exclusivamente sus registros clinicos en busca de los resultados
adversos perinatales (mal resultado del bebé al nacer).

No se prevé alguno, ya que solo se revisara el expediente clinico.

Usted no recibird algun beneficio ni gratificacion, sin embargo creemos que los
resultados del estudio podrian ayudar a generar nuevas estrategias para la
vigilancia e identificar de manera oportuna los riesgos con los que cuente el feto
(bebé) de mujeres que presentan estas enfermedades para tomar mayores

precauciones en caso de tener una o las dos.
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Informacién sobre
resultados y
alternativas de
tratamiento

Participacién o retiro

Privacidad y
confidencialidad

En caso de
recoleccion de
material bioldgico (si
aplica):
Disponibilidad de
tratamiento médico en
derechohabientes:
Beneficios al término

del estudio:

En caso de dudas o
aclaraciones respecto

al proyecto dirigirse a:

No aplica.

Su participacion en esta investigacion es voluntaria. Usted puede decidir
libremente si participa o no en esta investigacion, ya que la atencién médica y el
tratamiento que amerite seran los mismos independientemente de su decision y
estaran de acuerdo a los procedimientos establecidos en el IMSS. Si usted
inicialmente decide participar en esta investigacion y posteriormente cambia de
opinién y quiere retirar su autorizacién, puede hacerlo sin ningun problemay en
cualquier momento. El abandonar el estudio en el momento que usted quiera no
modificara de ninguna manera
derechohabiente del IMSS.

los beneficios que usted tiene como

La informacién que se nos proporcione que pudiera ser utilizada para identificarla
(como su nombre y afiliacion) sera guardada de manera secreta y por separado,
al igual que los resultados de sus estudios clinicos, para garantizar su privacidad.
Nadie més tendra acceso a la informacion que usted nos proporcione durante su
participacion en este estudio. Cuando los resultados de este estudio sean
publicados o presentados en conferencias, no se dara informacion que pudiera
revelar su identidad, para ello asignaremos numeros que utilizaremos para
identificar sus datos, y usaremos ese nimero en lugar de su nombre en nuestras
bases de datos.

No aplica

No aplica

Los resultados no aportaran algun beneficio directo a usted ni a su recién nacido
pero se espera que el conocimiento generado beneficie a las pacientes que se
atiendan posteriormente.

Dra. Zarela Lizbeth Chinolla Arellano médico especialista en Ginecologia y
Obstetricia, Jefe de servicio de Medicina Materno Fetal HGO3 CMN La Raza
Teléfono: 57245900 ext. 23078 (de 07:30 a 15:30 horas) o al correo electrénico:
zarela.chinolla@imss.gob.mx

Dr. Ivan Israel Gutiérrez Gomez. Médico adscrito al Servicio de Medicina Materno
Fetal HGO3 CMN La Raza. Teléfono: 57245900 ext. 23078 (de 07:30 a 15:30

horas) o al correo electrénico: dr.ivangutierrezg@gmail.com
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En caso de dudas o
aclaraciones sobre
sus derechos como
participante en un
proyecto de
investigacion dirigirse
a:

Cristina Aguilar Rosales Residente de 4to afio de Ginecologia y Obstetricia en
HGO3 CMN La Raza. Teléfono: 57245900. Celular: 5586167396 o al correo:

cristina.aguilar.gyo@gmail.com

Dr. Efreen Horacio Montafio Figueroa, Presidente del Comité de Etica en
Investigacion: Calz. Vallejo esquina Antonio Valeriano SN. Colonia La Raza
Alcaldia Azcapotzalco. Ciudad de México. CO 02990. Teléfono (55) 57245900
extensién 23768 (de 07:00 a 13:30 horas) o al correo electrénico

efreen.montano@imss.gob.mx

DECLARACION DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.

Se me ha explicado con claridad en qué consiste este estudio, ademas he leido (o alguien me ha leido) el
contenido de este formato de consentimiento. Se me ha dado la oportunidad de hacer preguntas y todas mis
preguntas han sido contestadas a mi satisfaccion. Se me ha dado una copia de este formato. Al firmar este
formato estoy de acuerdo en participar en la investigacion que aqui se describe.

NOMBRE Y FIRMA DEL PACIENTE.
Se me ha explicado el estudio de investigacion y me han contestado todas mis preguntas. Considero que
comprendi la informacién descrita en este documento y libremente doy mi consentimiento para participar en

este estudio de investigacion.

Nombre y firma de la paciente Nombre y firma de quien obtienen el consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccion, relacion y firma Nombre, direccion, relacion y firma
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