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Dictamen de Aprobacién

Jueves, 27 de enero de 2022
Ref. 09-B5-61-2800/202200/

Dr. MAGALHI GUADALUPE ROBLEDO CLEMENTE

HOSPITAL DE GINECO OBSTETRICIA NUM. 3, CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA
D.F. Norte

Presente:

Informo a usted que el protocolo titulado: “Expresién de miARNs en pacientes con Diabetes
Gestacional con y sin macrosomia fetal, en un Hospital de tercer nivel de atencion.”, fue
sometido a la consideracion de este Comité Nacional de Investigacion Cientifica.

Los procedimientos propuestos en ¢l protocolo cumplen con los requerimientos de las normas
vigentes, con base en las opiniones de los vocales del Comité de Etica en Investgacion y del Comité
de Investigacion del Comité Nacional de Investigacion Cientifica del IMSS, se ha emitido el
dictamen de APROBADO, con nimero de registro: R-2022-785-004.

De acuerdo a la normatividad vigente, debera informar a esta Comité en los meses de enero y julio de
cada afio, acerca del desarrollo del proyecto a su cargo. Este dictamen sélo tiene vigencia de un afio.
Porloqueencasodesernec&smiorequaiﬁsolicimunampmbaciénalComitédcElicaen
Investigacion del Comité Nacional de Investigacion Cientifica, al término de la vigencia del mismo.

Dr. José Ramoén Paniagua Sierra

Presidente del

Comité Nacional de Investigacion Cientifica
Anexo comentarios:

Se anexa dictamen

SNN/ iah. F-CNIC-2021-113

1
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DICTAMEN DE APROBACION
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Ciudad de México, a 12 de enero de 2024

Dra. Magalhi Guadalupe Robledo Clemente
Investigador Responsable

Hospital de Gineco Obstetricia Un. 3

Centro Médico Nacional "La Raza"

Presente

En relacién al protocolo titulado: "EXPRESION DE MIARNS EN PACIENTES CON DIABETES
GESTACIONAL CON Y SIN MACROSOMIA FETAL. EN UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL DE
ATENCION", con numero de registro 2022-785-004, ¢l Comité de Etica en Investigacion
CONBIOETICA-09-CEI-009-20160601, revisé y aprobd la solicitud de reaprobacion anual del
proyecto por el periodo del 10 de enero de 2024 al 9 de enero de 2025 A su vez, se aprueba el
cronograma de actualizado,

Sin otro particular, reciba un cordial saludo.

Atentamente

Uanda F A,

Dra. Marcela Pérez Rodriguez
Presidente

Comité de Etica en Investigacion
Coordinacion de Investigacion en Salud
Centro Médico Naclonal Siglo XXI

Cﬁmw

7 F-CNIC- 2020113

Felipe Carrillo
PUERTO

11



- .‘.‘. ‘: O ‘
M Ex I C O SP N Direceidan de Prestaciones Medicas
i ey B Unkdad &¢ Edugaciin ¢ lmvemtigacion b)
GOMERNG D 1A RIZUMICA \‘?'(:-; A Coordinackin de Investigachin en Salud m

ATENTA NOTA

Para: Dr. Juan Carlos Hinojosa Cruz

Direccién de Educacion e Investigacion en Salud

Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Cinecologla Obstetricia # 3 Centro Médico
Nacional “La Raza" del IMSS

De: Dra. Susana Navarrete Navarro
Secretaria Ejecutiva del CNIC

Lugar: Ciudad de México Fecha: 21 de agosto de 2023 | Prioridad: 1
Asunto: Tesis de posgrado vinculada al protocolo R-2022-785-004, | ¢
*Aprobado” por el CNIC. [ 10:00 be-

A través de este medio, solicito su apoyo para que ‘se tome en consideracion el dictamen de
"Aprobado” emitido por el Comité Nacional de Investigacién Cientifica (CNIC), correspondiente al
protocolo ttulaco EXPRESION DE MIARNS EN PACIENTES CON DIABETES GESTACIONAL CON
¥ SIN MACROSOMIA FETAL, EN UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL DE ATENCION® con numero de
folio F-CNIC-2021-113, y nimero de registro R-2022-785-004, cuya investigadora principal es 1a Dra.
Magalhi Cuadalupe Robledo Clemente,

Derivado del protocolo antes mencionado, se desarrollé la tesis de posgrado del Dr. Julién
Eduardo Plata Flores médico residente de la especialidad de Ginecologla y Obstetricia, cuya sede
corresponde a la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Cinecologia y Obstetricia # 3 del
CMN La Raza del IMSS. El tiwwlo de dicha tesis es “Estudio descriptivo de las variables
metabdlicas en embarazadas con y sin diabetes gestacional, durante el segundo y tercer
trimestre del embarazo”.

Sin mas por el momento, agradezco las atenciones recibidas a la presente.

Atentamente

Dra. Susana Navarrete N,
Secretaria Ejecutiva del CNIC

SNN/ F-ONIC- 2020113
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ATENTA NOTA

Cludad de México a 03 de jJuna de 2000

A. Comite Naclonal de Investigacion Clentifica del IMSS
Presente

Por este medio de a presente lo Informo que No teNGo INconvenionte para que la Dra Magalh
Cuadalupe Robledo Clemente, lleve a cabo en pacentes de este Mospetal » mi carge, el protocolo
Ao Pvestigacion de ttulo "Expresion de miRNAs en paclentes con Diabetes Cestaclonal con
y sin macrosomia fetal, en un Hospital de tercer nivel de atenclon™ w.ompre y cuando we apegue
& las normas de dticas, metodologicas y legales vigentes en materia de Investigacion y solo hasta
Que cuente con nuMera de regstro Institucional por el Comité Nacional de Investigacion del IMSS

S mas por ol momento reciban ustedes saludos cordiales

Atentamente

' i
Dra Ross Marla Arce Marrerna
Directora de la Unidad Médica de Ata Especialidad
Hospital de Cineco Obstetricia No. 3
"Or Victor Manue! Espinosa De Los Reyes Sanches’
CMN La Raza IMSS

Cep Mnutas CLIS

C.C.p Interesada

x 3 $ i MANM, . o ~
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Para: Dr. Juan Carlos Hinojosa Cruz

Director de Educacion e Investigacion en Salud de la UMAE GO 3 CMN La Raza
De: Dra. Magalhi Guadalupe Robledo Clemente

Lugar: Gudad de México

Fecha: 14/05/2023

Asunto: Informar participacién de médico residente en un protocolo aceptado por la Comisién
Nacional en Salud, con miras de su titulacion como especialista

A través de este medio le informo que el Dr. Julidn Eduardo Plata Flores, se integrd desde su inicio
al protocolo titulado: ““Expresion de mIARNs en pacientes con Diabetes Gestacional con y sin
macrosomia fetal, en un Hospital de tercer nivel de atencidn, el cual cuenta con nimero de registro:
R-2022-785-004 , el médico residente mencionado se encuentra en ¢l registro de la cédula del
protocolo y derivado de este estudio, se propone se titule con parte de los resultados/resultados
intermedios del protocolo, bajo la tesis titulada “Estudio descriptivo de las variables metabdlicas en
embarazadas con y sin diabetes gestacional, durante el segundo y tercer trimestre del embarazo®,
que cumpliria con el objetivo de contar con su tesisy cumplir con uno de los requisitos solicitados,
para alcanzar el grado académico que corresponde a su posgrado, esto derivado a su participacion
en el proyecto de investigacion y que se espera al publicarse, poder  otorgarie los créditos
correspondientes al médico y a la Unidad Médica en donde se captaron las pacientes. Por otra
parte esta patologia es importante  ya que la diabetes gestacional se encuentra entre los temas
prioritarios para proyectos de investigacion en el IMSS, esto debido a que la misma enfermedad
presenta repercusiones importante en el binomio, tanto a corto como largo plazo.

De antemano agradecemos su apoyo.

Atentamente; g\

Dra. Magalhi Guadalupe Robledo Clemente

Ginecologia y Obstetricia
Biologia de la Reproduccién Humana

Maestria en Ciencias Médicas. Facultad de Medicina, UNAM
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TiTULO DE TESIS

«“Estudio descriptivo de las variables metabdlicas en embarazadas con y sin

Diabetes Gestacional, durante el segundo y tercer trimestre de embarazo”

NUMERO DE REGISTRO: R-2022-785-004

Anexo a Protocolo de Comité Nacional “Expresion de MIRNAS en pacientes con

diabetes gestacional con y sin macrosomia fetal en un hospital de Tercer nivel de

atencion”

TESIS DE POSGRADO:
Para obtener el titulo en la especialidad de ginecologia y obstetricia

PRESENTA:

Dr. JuliamEduardo Plata Flores

TITULO DE TESIS.
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I.RESUMEN

Antecedentes: La diabetes mellitus gestacional (DMG) afecta hasta el 15% de las
embarazadas a nivel mundial, durante el 2do y 3er trimestre del embarazo existen
cambios en el metabolismo materno con la finalidad de satisfacer las demandas del feto
y la madre, las diferencias de estas variables metabdlicas en pacientes sin DMG, con
DMG y DMG con peso fetal por arriba del percentil 90, no se han descrito en nuestra
poblacion.

Objetivo: Describir algunas de las variables metabdlicas y clinicas durante el 2do y 3er
trimestre del embarazo, en embarazadas con y sin DMG en relacion con un peso fetal
por arriba del percentil 90.

Disefio: Durante el periodo de mayo del 2022 a febrero del 202, un total de 157
pacientes cumplieron con los criterios de seleccion y se dividieron en 3 grupos: grupo
1: sin DMG con peso fetal estimado en el percentil 10 al 90, el grupo 2: con DMG con
peso fetal estimado en el percentil 10 a 90 y grupo 3: con DMG con peso fetal estimado
por arriba del percentil 90.

Resultados: Grupo 1: 52, grupo 2: 56, grupo 3: 49, se reportaron los siguientes
resultados para las variables clinicas y metabdlicas: peso previo al embarazo (kg)
grupo 1: 65 [(62-72) IC 95%], grupo 2: 75 [(69-79) IC 96%], grupo 3: 80 [(72-85) IC 85%;
p= 0.0015, peso ler trimestre (kg) grupo 1: 68 [(64-73) IC 95%)], grupo 2: 72.2 [(71-
80) IC 95%)], grupo 3: 82 [(75-86) IC 93.8%; p=<0.0001; peso 2do trimestre (kg) grupo
1:72.2 £11.8, grupo 2: 81.3 £14.6, grupo 3: 83.8 £13.8; p=0.0001; peso 3er trimestre
(kg) grupo 1: 78 [(72-82) IC 95%], grupo 2: 83 [(78-88) IC 96%], grupo 3: 90 [(85-93) IC
97 %; p= <0.0001; IMC al inicio del embarazo grupo 1: 27.3 [(25-28) 1C95 %], grupo
2: 29.6 [(28-30) 1C96%], grupo 3: 30.3 [(29-32) IC97%,; p= 0.0008; IMC al termino del
embarazo grupo 1: 30.3 [(28-32) IC95%)], grupo 2: 33.3 [(31-34) IC96%], grupo 3: 33.3
[(32-35) IC97%; p= 0.0007; glucosa 2do trimestre (mg/dL) grupo 1: 82.5 [(79-86)
IC95%], grupo 2: 94 [(89-97) IC95%)], grupo 3: 96 [(93-99) IC96%; p= <0.0001; 4cido
arico 2do trimestre umol/L grupo 1: 3.8 [(3-4) IC95%)], grupo 2: 4 [(3-4) IC97%)], grupo
3: 4.4 [(3-4) 1C95%; p= 0.03; acido urico 3er trimestre umol/L grupo 1: 4.6 [(4-4)
IC95%], grupo 2: 5.1 [(4-5) 1C95%], grupo 3: 5.4 [(4-5) 1C95%; p=0.01
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Conclusiones: En nuestro estudio se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en las siguientes variables: peso previo al embarazo, IMC al inicio y
término del embarazo en el lero, 2do y 3er trimestre, entre el grupo 1 vs grupo 2y 3,
con resultados similares. En cuanto a las variables bioquimicas se demostré diferencia
estadisticamente significativa en glucosa y acido Urico en 2do trimestre y 3er trimestre
entre el grupo 1 vs grupo 2 y 3; llamando la atencidon que no existieron diferencias
estadisticamente significativas entre el grupo 2 y 3 para la Hemoglobina ni la

Creatinina, durante el segundo y tercer trimestre de embarazo.

Palabras clave: Diabetes mellitus gestacional, IMC, glucosa, creatinina, hemoglobina,

variables metabdlicas
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Il. MARCO TEORICO

A. Introduccion.

La prevalencia de diabetes mellitus gestacional (DMG) ha aumentado a nivel mundial,
México, es uno de los paises mas afectados, se ha informado una prevalencia de DMG
de hasta el 1-30 % en algunas poblaciones étnicas; en México, existe una prevalencia

creciente de DMG que oscila entre el 4 % y mas del 30 % (1).

La DMG es un trastorno del metabolismo de los carbohidratos en los que la glucosa sé
sub utiliza como fuente de energia y se produce en exceso debido a una
gluconeogénesis y glucogendlisis inadecuadas, lo que da como resultado
hiperglucemia y que puede o no resolverse después del embarazo (2). La DMG se
desarrolla cuando la secrecién de insulina por parte de la célula beta del pancreas no
es capaz de compensar la resistencia a la insulina (RI) inducida por el embarazo y/o en

conjunto con una célula beta disfuncional (3).

Durante muchos afios, la DMG se defini6 como cualquier grado de intolerancia a la
glucosa que se reconocia por primera vez durante el embarazo, independientemente
del grado de hiperglucemia (4), no obstante, cabe resaltar que la gravedad de la
hiperglucemia es clinicamente importante con respecto a los riesgos maternos y/o
fetales a corto y largo plazo (5). Entre las complicaciones mas frecuentes en la DMG,
esta el peso fetal mayor del percentil 90. El determinar diferencias entre los 3 grupos
de pacientes respecto a estas variables metabdlicas y clinicas permitira aportar
conocimiento que nos deje ver los factores de riesgo tradicionales de la DMG; por
ejemplo, la obesidad, la edad materna avanzada y los antecedentes familiares de
diabetes (6), en el caso de esta tesis se hace una revision de los factores metabdlicos

de riesgo de DMG y peso fetal mayor al percentil 90.

B. Diabetes mellitus gestacional.

a. Definicién:
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El término de DMG fue introducido por primera vez por Carrington en 1957 (7), sin

embargo, su mayor impacto fue a partir de la publicacion de John O Sullivan en 1961

(8) y 1964 (9), en un principio con la definicion de que la DMG era “cualquier grado de

hiperglucemia reconocida por primera vez durante el embarazo” (3) facilitd una

estrategia uniforme para la deteccion y clasificacion de la DMG, teniendo algunas

limitaciones.

Actualmente, se describen distintos factores con alta, intermedia o baja probabilidad

para el desarrollo de esta patologia (10).

b. Factores de riesgo:

Riesgo bajo:

Grupo étnico con bajo riesgo de diabetes

Sin diabetes conocida en familiares de primer grado
Edad menor a 25 afios

IMC normal antes del embarazo

Peso normal al nacer

Sin antecedente de alteracién en el metabolismo de la glucosa

Riesgo intermedio: Todas aquellas mujeres gque no entraron en categoria de bajo ni alto

riesgo

Riesgo alto:

Obesidad-Diabetes conocida en familiares de primer grado

Antecedente de alteracibn en el metabolismo de la glucosa (diabetes o
intolerancia) en embarazo previo

Diagnostico establecido de intolerancia a la glucosa

Diagndstico previo de sindrome de ovario poliquistico

Antecedente de fetos macrosémico (mayores de 4 kg)

Presencia de glucosuria
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c. Fisiopatologia:

Durante los cambios correspondientes al embarazo normoevolutivo, las
concentraciones de glucosa en plasma, principalmente en ayuno, disminuyen durante
la gestacion, probablemente debido a un incremento en el volumen plasmatico durante
etapas tempranas de la misma y un incremento en la utilizacion de glucosa en etapas
tardias por parte de la unidad feto-placentaria ocasionando que la sensibilidad de la

insulina a nivel periférico disminuye aproximadamente 50 % (11).

La fisiopatologia se basa en la RI, cuya funcién se ve inhibida por factores hormonales
como lo son el incremento en la sintesis materna y placentaria de lactdgeno,
progesterona, hormona del crecimiento, cortisol y prolactina en el segundo y tercer
trimestre de la gestacion. El propdsito de este mecanismo es proveer al feto con
glucosa, e incrementar gradualmente la secrecion de insulina para permitir mantener

los niveles normales de glucemia (12).

d. Tamizaje:

En nuestro pais, con el objetivo de iniciar la vigilancia oportuna de las pacientes con
factores riesgo para diabetes durante la gestacion, se implement6 la Guia de Practica
Clinica, Diagnéstico y Tratamiento de la diabetes en el embarazo (10) donde se emiten

las siguientes recomendaciones:

e Realizar glucosa plasmatica de ayunas (FPG) en la primera visita prenatal o
antes de las 13 semanas a todas las pacientes, para una deteccion temprana
de mujeres con diabetes mellitus tipo 2 no diagnosticadas antes del embarazo.

e Embarazadas con riesgo bajo para desarrollo de DMG, se recomienda realizar
FPG a las 24 a 28 semanas de gestacion, en caso de resultado = 92 mg/dl,
efectuar busqueda de DMG en uno o dos pasos de acuerdo a criterio médico y
la infraestructura de la unidad.

e En embarazadas en primer trimestre con alteraciones de FPG en ausencia de

sintomas, se recomienda realizar curva de tolerancia a la glucosa oral (CTGO)
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con carga de 75 gr, nueva determinacion de FPG o si se cuenta con el recurso,
determinacioén de HbAL1C. Realizar tamiz o CTGO con carga de 75 gr entre la
semana 24 y 28 de gestacion en mujeres de moderado y alto riesgo que tuvieron
resultado de FPG normal en la primera visita prenatal.

e Se recomienda hacer pruebas para diagnéstico de DMG en pacientes que

presentan glucosuria en examenes general de orina.

e. Diagnaostico:

Criterios diagnosticos para DMG. Realizar OGTT con 75 g, con medicién de FPG y

alas 1y 2 horas, entre las 24—-28 semanas de gestacién en mujeres que no hayan sido
diagnosticadas previamente con diabetes. Se debe realizar en la mafiana después de

un ayuno nocturno de al menos 8 horas. El diagnostico se realiza cuando se cumple

0 se excede cualquiera de los siguientes valores de glucosa en plasma: en
ayvunas: 92 mg/dL (5.1 mmol/L); 1 h: 180 mg/dL (10.0 mmol/L); 2 h: 153 mqg/dL (8.5
mmol/L) (13).

f. Tratamiento:

El éxito radica en mantener la prevencién del sobre crecimiento fetal y complicaciones
durante el embarazo. Este objetivo suele alcanzarse por modificaciones en la dieta,
promocion de la actividad fisica para minimizar las alzas en las glucemias
postprandiales, asi como el empleo de la farmacoterapia (14). Se han realizado
ensayos clinicos sobre las modificaciones en la dieta, estilo de vida, suplementos
dietéticos e intervenciones farmacolégicas a fin de prevenir la aparicion de DMG. Un
estudio publicado en 2015 provee cierta evidencia que las modificaciones en el estilo
de vida (dieta y actividad fisica), iniciadas antes de la semana 15 de gestacién, puede
reducir el riesgo de DMG (15).

Tradicionalmente, la insulina ha sido la primera linea de tratamiento si las metas con el
cambio en el estilo de vida no se logran alcanzar en 1-2 semanas. Es efectivay segura

para el feto, ya que esta no cruza la barrera hematoplacentaria, lo mismo que la insulina
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humana (NPH) y los analogos de la insulina tales como aspart, lispro y detemir (14).
Los inconvenientes relacionados conel empleo de la insulina como parte
del tratamiento de la DMG son los relacionados con la puncion, la incomodidad
asociada a la misma, el costo del tratamiento y riesgo de hipoglucemias (14).

Durante el tratamiento médico, las metas para el control glucémico y la ganancia
ponderal son las mismas que para aquellas pacientes que se tratan sélo a base de
cambios en el estilo de vida y dieta. La insulinoterapia puede ser a base de insulina de
accion intermedia y rapida antes de los alimentos a una dosis inicial de 0.3 Ul/Kg de
peso cada 24 horas, siendo en ocasiones una dosis cercana a 1 Ul/Kg de peso

requerido al término de la gestacion en regimenes de un solo bolo o dos por dia (16).

El tratamiento a base de insulinoterapia requiere entrenamiento y educacion de la
paciente, asi como mantener constante contacto con la embarazada a fin de vigilar las
glucemias capilares y determinar si son candidatas para ajuste en el tratamiento (13).
Consecuentemente, los hipoglucemiantes orales, tales como la metformina vyla
glibenclamida (perteneciente al grupo de sulfonilureas) han sido estudiadas en mujeres
con DMG. Otros hipoglucemiantes orales se evitan en el embarazo debido a que se
encuentran documentadas ciertas complicaciones (hipoglucemia neonatal) o el
desconocimiento a ciertas complicaciones no esperadas, posibles cambios
epigenéticos o metabdlicos en el desarrollo fetal (13).

La metformina actta suprimiendo la produccion hepatica de glucosa, lo que lleva a una
disminucién de los niveles glucémicos en ayuno y de la HbAlc. Se trata de la primera
linea de tratamiento en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (18). Es un farmaco no
costoso y de uso facil, puede estar asociado a sintomas gastrointestinales, deficiencia
de vitamina B12 y raramente causa un incremento riesgo de acidosis lactica. En
ensayos clinicos controlados se ha visto que puede ser mas efectiva que la insulina en
relacion con el control glucémico. Al menos un tercio de las pacientes con DMG que

son tratadas con metformina requieren tratamiento adicional (18).

Debido a que la metformina cruza la barrera hemato-placentaria, los efectos a largo

plazo del tratamiento, in Utero, en el feto deben ser considerados (19). EI mecanismo
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de accion de las sulfonilureas es el de aumentar la secrecién de insulina, lo que resulta
en hiperinsulinemia que lleva a una disminucién en los niveles plasmaticos de glucosa,
asi como de la HbAlc. En un ensayo clinico aleatorizado en Estados Unidos, se
demostrd que puede ser tan efectiva como el tratamiento a base de insulina en el control

glucémico y en resultados perinatales de las pacientes (20).

Por otra parte, en el metaandlisis realizado por Balsells y cols que comparo la eficacia
de la insulina, metformina y glibenclamida se determin6 que esta Ultima se encontraba
asociada a mayores pesos al nacimiento, mayores tasas macrosomia e hipoglucemia
neonatal en comparacion con la insulina; comparada con la metformina, la
glibenclamida se asocié con mayores tasas de macrosomia fetal, por lo tanto, se
considera que la insulina y la metformina son superiores con relacion a la glibenclamida
en cuanto a tratamiento en pacientes con DMG (21). En sintesis, la insulina continta
siendo el tratamiento farmacolégico de excelencia en la DMG, sin embargo, el empleo
de los hipoglucemiantes orales debe ser elegido con base en la individualizacién de
cada caso de metas.

Los objetivos recomendados por la ADA (13) son: en ayunas 95 mg/dL, una hora
postprandial 140 mg/dL, dos horas postprandiales 120 mg/dL. Sin embargo, si se tiene
el diagnéstico de FGPEG las metas se vuelven mas estrictas y se reducen a 80-110
mg/dL en ayuno (10). Los posibles resultados adversos en la descendencia varian
segun el grupo de edad y el evitar alguno de ellos no indica la reduccion de los riesgos

de los otros (22).

Durante la etapa fetal es mas susceptible a malformaciones, aborto,
corioamnionitis, asfixia al nacimiento, nacimiento pretérmino; etapa neonatal a
macrosomia, trauma obstétrico, hipoglucemia, distrés respiratorio, taquipnea,
policitemia e hiperbilirrubinemia; nifiez: problemas en el neurodesarrollo, obesidad,
incremento en la adiposidad, Rl y finalmente obesidad, asi como diabetes mellitus tipo
2 (20).
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Actualmente, los nuevos métodos de deteccion temprana de la DMG estan en el centro
de la investigacion cientifica y clinica. Existen varios enfoques tempranos de deteccion
de DMG, como el enfoque de modelo de prediccion, el enfoque de ultrasonido y el
enfoque bioquimico (23), este Ultimo con gran impacto para nuestro proyecto, el cual

se describe mas adelante junto con el motivo de nuestro trabajo.

C. Estatus metabolico en el embarazo.

Dentro del enfoque bioquimico, estan implicadas las variables metabdlicas que se
definen como el conjunto de indicadores bioquimicos que se modifican dependiente de
los cambios en el metabolismo materno durante la gestacion, para satisfacer las
demandas de la madre y de la unidad fetoplacentaria (24). Si ocurre la disfuncion de
las células B, se pierde el efecto compensatorio y se manifiesta la DMG. Los cambios
metabdlicos y hormonales asociados en las pacientes embarazadas son similares a los
del sindrome metabdlico, incluyendo hiperfagia, aumento de la masa magra, niveles
elevados de glucosa en sangre en ayunas, RI, intolerancia a la glucosa, aumento de
las concentraciones de BCAA y ACA si como cambios en los niveles de hormonas
metabdlicas (25). Sin embargo, a diferencia de la obesidad, estos cambios metabdlicos
se producen para mantener la homeostasis metabdlica entre madre y feto, permitiendo
una correcta evolucion del embarazo (25).

De cierta manera, esta plasticidad metabdlica (definida como una adaptacion del
metabolismo en respuesta a la exposicidbn a condiciones especificas) permite a las
mujeres adaptarse correctamente a la carga metabdlica que impone el embarazo. Sin
esta plasticidad del metabolismo se esperaria que se desarrollaran complicaciones
perinatales, como la DMG y en ocasiones un peso fetal mayor al percentil 90 (25).
Recientemente, se acufié el término de inflexibilidad metabdlica, se indicé que las
pacientes embarazadas obesas o con Rl no podian responder o adaptarse a los

cambios en las demandas metabolicas o energéticas (25).

Estas caracteristicas incluyen RI, hiperinsulinemia, aumento de los niveles de
triglicéridos (TG) y disminucion del colesterol de lipoproteinas de alta densidad (HDL).

La RI y la hiperinsulinemia pueden ser el punto comun béasico de la presion arterial
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elevada y la diabetes mellitus. (26). Sin embargo, puede que no se trate solo de RI, ya
que el sindrome metabdlico y sus componentes también estan asociados con

disfuncién endotelial, estrés oxidativo y respuestas inflamatorias atenuadas. (26)

Las pacientes embarazadas pueden desarrollar el sindrome metabdlico antes o durante
el embarazo, y algunos de los elementos existen antes de la concepcion, mientras que
otros siguen durante la gestaciéon misma. Como tal, la obesidad junto con los trastornos
hipertensivos y la DMG son atributos centrales del sindrome metabdlico que puede

ocurrir durante el embarazo (26).

Este aumento progresivo de la Rl se contrarresta con un aumento de los niveles de
insulina secretada por las células B pancreaticas. Las células de los islotes tienen una
capacidad notable para adaptarse a estos cambios en la RI mediante una mayor
produccion de insulina, de modo que la homeostasis de la glucosa se mantiene durante
el embarazo normal y los niveles de glucosa solo se ven minimamente influenciados

por cambios tan importantes en la RI (26).

Se cree que en este proceso intervienen varias hormonas: cortisol y los niveles de
cortisol aumentan a medida que avanza el embarazo, alcanzando un nivel tres veces
mayor que el estado previo al embarazo al final del tercer trimestre. Un estudio
observacional que comparé mujeres embarazadas con DMG y Rl con mujeres con
tolerancia normal a la glucosa encontré niveles significativamente mas bajos de cortisol
seérico en el grupo de embarazo normal. (27) La sintesis de estrégenos y progesterona
aumenta progresivamente, junto con otras moléculas de origen placentario, como el
lactégeno placentario humano y la hormona del crecimiento placentario humano, lo que

contribuye a la disminucién progresiva de la sensibilidad a la insulina.

Por lo tanto, el estado de RI observado en el embarazo fisiologico es una respuesta
adaptativa que favorece el aumento de los niveles sanguineos de glucosa y acidos
grasos libres, desplazando las fuentes de energia de la madre al feto (28). La célula 8

pancreatica compensa en gran medida a través de una mayor liberacion de insulina.
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Se ha informado de hipertrofia e hiperplasia de la masa de células B, explicada por una

proliferacion incrementada y una apoptosis reducida (29).

Es por eso que se ha investigado una serie de variables metabdlicas que
describiremos a continuacion para su estudio, asi como su asociacion con el embarazo
que predisponen a desarrollar DMG. Variables metabdlicas en embarazadas que

predisponen ala DMG y el peso fetal mayor al percentil 90.

a. Hiperglucemia:

El estrés prooxidativo y proinflamatorio asociado con la hiperglucemia en el embarazo
puede superar la capacidad de los sistemas de reparacidn en los ovocitos y blastocistos
humanos, dando lugar a cambios epigenéticos (52). Estos pueden durar durante todo
el embarazo y mas alla y afectar el desarrollo placentario y fetal al hacer que las células

fetales sean mas susceptibles a las influencias intrauterinas.

El panorama epigenético de las células y tejidos fetales y maternos son modificables
mediante intervenciones durante el embarazo (dieta, actividad fisica, medicacion), cabe
mencionar que, tales cambios epigenéticos modifican el riesgo a largo plazo de
resultados adversos a menudo asociados con la hiperglucemia durante el embarazo
(53). La hiperglucemia materna puede dar lugar a una hiperglucemia fetal, con una
hiperinsulinemia fetal reactiva y una respuesta anabdlica en el feto. La hiperglucemia
gestacional puede explicar la alta incidencia inexplicable de macrosomia dentro de la
poblacion cuando este trastorno no se reconoce ni se trata (54).

La exposicion a hiperglucemia materna se asocia con defectos congénitos del corazén,
tubo neural, rifidn y tracto urinario, defectos intestinales y sindrome de regresion caudal.
El riesgo de malformaciones aumenta con la precocidad de inicio/diagnostico de la
hiperglucemia y el mal control glucémico (55).

Segun la hipétesis de Pedersen, la hiperglucemia materna no controlada durante el

embarazo provoca una importante transferencia placentaria de glucosa, proteinas y
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lipidos al feto; secundariamente, el hiperinsulinismo fetal y la hiperglucemia persistente
conducen a un anabolismo fetal acelerado, aumento del crecimiento fetal y
macrosomia. La macrosomia en hijos de madres con hiperglucemia se asocia con
anomalias funcionales y de desarrollo de muchos érganos, en particular el corazén, los

rinones, el higado y el pancreas exocrino (56).

Estudios recientes han demostrado que mujeres con hiperglucemia en el embarazo y
RI tienen un mayor riesgo de resultados adversos en el embarazo comparado con
mujeres con embarazo normoglucémico (30). La prevencion de la macrosomia fetal
depende por completo de la identificacién correcta de las personas en riesgo, asi como,
el estudio ultrasonografico permite predecir el patrén de crecimiento fetal y su eventual

macrosomia (57).

El peso materno, el aumento de peso gestacional y el control glucémico son los factores
de riesgo de macrosomia fetal que son mas susceptibles de intervencion y tienen

beneficios potenciales para la salud materna mas alla” del embarazo y el parto (41).

A pesar del control prenatal adecuado, el aumento de las tasas con terapia con insulina,
que provocan la Rl en mujeres con hiperglucemia en el embarazo, se asocié6 a un
mayor riesgo de resultados adversos perinatales, la mas importante es la macrosomia,
ya gue se considera a la insulina la hormona anabdlica por excelencia, que su relaciéon

de concentracion en sangre va directamente proporcional al crecimiento fetal (41).

b. Resistencia a la insulina (RI) y Sindrome de ovario poliquistico (SOP):

La RI durante la gestacién ha sido asociada a hormonas que se producen durante la
propia gestacion, sin embargo, la relacion que existe entre las adipocinas y el tejido
blanco de accion de la insulina ha abierto una nueva linea de interés: la relacion que
existe entre una secrecion anormal de estas y citocinas pro inflamatorias con el
desarrollo de la diabetes. Se piensa que este aumento en la resistencia de la gestante
a la insulina surge de una combinacion de aumento de la adiposidad materna y los

efectos de los productos hormonales de la placenta (31).
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El embarazo normalmente va acompafiado de una resistencia progresiva a la insulina
gue comienza cerca de la mitad del embarazo y progresa durante el tercer trimestre
hasta niveles que se aproximan a la Rl observada en personas con diabetes tipo 2 (33).
En el embarazo, estos niveles de Rl suelen alcanzar su pico maximo durante el tercer
trimestre, ademas de generarse un aumento en las concentraciones de radicales libres,
producto de la autooxidacion de la glucosa en la DMG (34). Histéricamente, la RI
durante el embarazo ha sido atribuida a los efectos de la liberacion de hormonas por
parte de la placenta, como lo son el lactégeno placentario y la hormona de crecimiento

placentario (35).

La RI es un factor en la fisiopatologia de DMG que puede ser predictor de
resultados adversos perinatales como el peso fetal mayor al percentil 90 (36).
Estudios adicionales deben enfocarse en la medicion de la Rl en la paciente
embarazada por su efecto en el metabolismo materno y resultados adversos
perinatales, esto debido a que es mas probable que el hijo de madre diabética nazca
con peso mayor a la edad gestacional y por tanto mayor probabilidad de desarrollar
obesidad, intolerancia a la glucosa, asi como diabetes mellitus tipo 2 en la infancia
0 edad adulta (37).

De acuerdo a Yi-Ying Sunet y cols, el incremento en la Rl puede predecir resultados
adversos perinatales en el embarazo de pacientes con diagndstico de DMG en un
estudio retrospectivo que comprendié un total de 2647 pacientes, las cuales fueron
atendidas en un centro especializado de la ciudad de Pekin y donde se hizo
empleo del HOMA-IR para el calculo del indice de resistencia a la insulina.
Estudiaron entonces que a mayor indice de RI, mayor el nimero de nacimientos
via cesarea, nacimiento pretérmino, peso fetal mayor al 90%, recién nacidos
grandes para edad gestacional, entre otros; por otro lado, determinaron que
el IMC pregestacional y la ganancia de peso corporal antes de que se estableciera
el diagnéstico de DMG son factores de riesgo independientes para el desarrollo de
RI (38).
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En embarazos de bajo riesgo, la resistencia materna a la insulina a mediados y finales
del embarazo, se asocia significativamente con la adiposidad fetal pero no con el peso
fetal. La Rl en la mitad de la gestacion podria proporcionar una base para la
identificacion de riesgos y las intervenciones dirigidas a la adiposidad infantil (39).

El efecto de los estados y condiciones maternos durante el embarazo (como el IMC
antes del embarazo y el aumento de peso gestacional) sobre la adiposidad del recién
nacido disminuyen la sensibilidad materna a la insulina, incluso en ausencia de DMG,
se asocia prospectivamente con la masa grasa del recién nacido, el estudio
hiperglucemia y resultados adversos del embarazo (HAPO) establecié una asociacion
positiva continua entre concentracion de glucosa materna durante el embarazo y la
deposicion de grasa del recién nacido (40). La RI al principio, a la mitad y al final de la
gestacidn se asocia positivamente con el depoésito de grasa fetal, y que la magnitud de
la asociacion es mayor para las medidas de la mitad y el final de la gestacion que para

la medida de la gestacion temprana (40).

Las mujeres embarazadas con SOP tienen mayores riesgos de sufrir resultados
adversos en el embarazo independiente de la subfertilidad y del uso de tecnologia de
reproduccion asistida. Las caracteristicas metabdlicas, y bioquimicas del SOP
contribuyen a un ambiente intrauterino alterado, lo que propicia mayores riesgos y
complicaciones del embarazo. Los resultados perinatales adversos incluyen pérdida
temprana del embarazo, DMG (OR 2,78-3,58) trastorno del espectro hipertensivo (OR
2,46-3,43) (es decir, hipertensién gestacional y preeclampsia), fetos pequefos y
grandes para la edad gestacional (PEG, LGA), parto prematuro, y resolucion del
embarazo por via ceséarea (42).

c. Hiperhemoglobinemia:

Un estudio tuvo como objetivo determinar la asociacion de la hemoglobina al comienzo
del embarazo y el desarrollo de DMG. El punto de corte 6ptimo de hemoglobina, su
sensibilidad y especificidad para la prediccion de DMG se estimaron mediante analisis
ROC.
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Las mujeres con un nivel de hemoglobina mas alto tenian un riesgo 3,8 mayores de
desarrollar DMG. La medicibn de la hemoglobina puede ser una herramienta
relativamente buena para predecir la DMG en los primeros meses del embarazo (43).

La combinacién de hemoglobina con azucar en sangre en ayunas y el IMC mejora el
valor predictivo de la incidencia de DMG (43), la media de hemoglobina en mujeres con
DMG fue significativamente mayor que en mujeres sanas (P <0,001). La hemoglobina
en la primera visita se asociod significativamente con un mayor riesgo de DMG (OR =
3,80; IC del 95 %: 3,05 a 4,74).

La medicion de la hemoglobina puede ser una herramienta relativamente buena para
predecir la DMG en los primeros meses del embarazo. La combinacion de hemoglobina
con glucosa en sangre en ayunas y el IMC mejora el valor predictivo de la incidencia
de DMG. (43)

d. Hiperuricemia:

Una concentracion alta de Acido Urico (AU) que genere hiperuricemia (HUA) es un
factor de riesgo independiente para la RI, aumenta el riesgo de DMG y feto grande para
edad gestacional con alta probabilidad de macrosomia al nacimiento (44).
Adicionalmente, un metandlisis reciente confirmé el papel del AU sérico como un
potencial factor de riesgo independiente para la DMG (44). En un estudio que incluy6 a
24 023 mujeres embarazadas, 3 204 (13,44 %) se les diagnostico DMG entre las
semanas 24 y 28 de embarazo, los niveles de AU antes de las 24 semanas de gestacion
se asociaron con el riesgo de DMG, asi como feto grande para edad gestacional, y la
asociacion fue mas estrecha a las 18 semanas de gestacién. Por ello, se recomienda
como mejor momento la deteccion de AU antes de las 18 semanas de gestacion (45,
50).

Liy col. informaron que el nivel de AU a las 16-18 semanas de gestacion se correlaciond

positiva e independientemente con el mayor riesgo de DMG, y el cuartil mas alto de AU
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aumento el riesgo en un 55,7%. Un estudio de cohorte (46) que incluyé a 85 609
mujeres embarazadas encontré que el nivel elevado de AU en el primer trimestre
aumentaba el riesgo de DMG y enfatizé la necesidad de controlar la AU después de las
13 a 18 semanas de gestacion. Se ha demostrado que un nivel elevado de AU en el

primer trimestre esta asociado con el desarrollo de DMG (47).

e. Obesidad, sobrepeso, IMC y ganancia ponderal en el embarazo:

La presencia de obesidad durante el embarazo compromete tanto al feto como a la
madre. El sobrepeso y obesidad, en mujeres en edad reproductiva aceleran el
desarrollo de resistencia a la insulina y aumenta el riesgo de deterioro del metabolismo
del embarazo. Estos cambios asociados al embarazo son similares a los del
sindrome metabdlico. Por lo tanto, algunos cambios realizados en el embarazo

resultan perjudiciales (48).

El embarazo temprano es anabdlico ya que esta caracterizado por una mayor
sensibilidad de los tejidos materno a la insulina. Esta mayor sensibilidad favorece la
lipogénesis materna con reservas de glucogeno vy sintesis de proteinas para

proporcionar depésitos de energia fetal.

Durante la dltima etapa del embarazo una fase catabdlica implica resistencia fisioldégica
a la insulina, gue provoca aumento en las concentraciones plasmaticas.
Concentraciones de glucosa, aminoécidos &cidos grasos libres y glicerol, que sirven
como sustratos energéticos para el incremento de peso (48).

El peso excesivo durante el embarazo aumenta significativamente el riesgo de
complicaciones perinatales y aumenta la susceptibilidad de los nifios a la resistencia a

la insulina, la obesidad y la hipertension en la edad adulta (48).

Las mujeres con sobrepeso antes del embarazo presentan menor plasticidad
metabdlica durante el embarazo que aquellas con peso normal antes del embarazo

(48), de ahi la importancia de mantener el IMC pre gestacional en rangos 6ptimos
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y prevenir la ganancia excesiva de peso para evitar una Rl exagerada durante el

segundo trimestre.

En cuanto a las variables bioguimicas, existen estudios que marcan la diferencia entre
marcadores bioquimicos que pudieran predecir el desarrollo de la DMG durante el

segundo Y tercer trimestre de gestacion en poblacién mexicana.

Recientemente, se ha investigado el desempeiio de glucosa, AU y hemoglobina como
indicadores bioquimicos que se modifican durante los cambios en el metabolismo
materno, proponiendo que se pudieran considerar como indicadores potenciales para
predecir el riesgo de resultados adversos relacionados con el embarazo, como la DMG
(47), por lo que es fundamental describir si existen diferencias de estas variables
metabdlicas entre en embarazadas con y sin DMG, durante el segundo y tercer

trimestre de embarazo.

f. Crecimiento fetal y peso fetal mayor al percentil 90:

Peso fetal mayor al percentil 90, es una de las complicaciones mas frecuentes asociada
a la DMG y esta se relaciona con incremento con una morbilidad materna y neonatal
significativa. La distocia de hombros, el trauma durante el parto y el parto prematuro,
debido al crecimiento fetal excesivo, son algunas de sus complicaciones mas
frecuentes (40). Otros resultados adversos a corto plazo incluyen hipoglucemia,
hipoxia, riesgo de muerte fetal y sindrome de dificultad respiratoria (41).

A largo plazo, los fetos que presentan un mayor peso para la edad gestacional tienen
una mayor probabilidad al compararse con otros recién nacidos de ser obesos en la
infancia, la adolescencia y la edad adulta temprana tienen inherentemente un mayor
riesgo de complicaciones cardiovasculares, asi como metabdlicas al llegar a ser
adultos. Con mas de mil millones de adultos en el mundo con sobrepeso y mas de 600
millones clinicamente obesos, prevenir el efecto del circulo vicioso de la macrosomia

fetal y la obesidad infantil es un tema cada vez mas prioritario (40).
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La macrosomia fetal se define de forma variable como un peso al nacer superior al
percentil 90, 95 o 97 para la edad gestacional del feto. Las tasas de traumatismo al
nacer para el feto macrosémico parecen estar mas estrechamente relacionadas con el
peso al nacer absoluto que, con el percentil de peso al nacer, aunque existe evidencia
de una fuerte correlacion entre la macrosomia fetal con una estatura materna baja y la

probabilidad de lesion al nacer (40).

El crecimiento fetal estd determinado por una interaccion compleja de diversas
influencias genéticas y ambientales. Sin embargo, es mas probable que las
consecuencias metabdlicas de la macrosomia sean secundarias al sobre-crecimiento
patolégico y al depdsito anormal de grasa en el Utero, que al peso absoluto al nacer o
al percentil de peso al nacer (40, 41).

Se ha informado que el nivel de AU es mayor en mujeres con DMG que en mujeres
embarazadas con tolerancia normal a la glucosa y puede participar en la patogénesis
de la DMG con efectos adversos sobre los resultados maternos y neonatales. (48) Por
otra parte, la medicidon de la hemoglobina puede ser una herramienta relativamente
buena para predecir la DMG en los primeros meses del embarazo. La combinacién de
hemoglobina con glucosa en plasma venoso materno y el IMC mejora el valor predictivo

de la incidencia de DMG (49).

Y finalmente, la principal variable metabdlica involucrada en la DMG es la glucosa; el
metabolismo anormal temprano de la glucosa, definido como un umbral de FPG de 110

mg/dL, puede identificar a las personas que tienen un mayor riesgo de presentar DMG

(5).

En nuestro pais, ante la problematica de que mas del 90 % de los casos de diabetes
gue complican a un embarazo son casos de DMG; se implemento la Guia de Préactica

39



Clinica, Diagnostico y Tratamiento de la diabetes en el embarazo, no obstante, existe
un rezago de informacion, ya que la Ultima actualizacion es en el 2016 (10). Asi mismo,
dentro del control prenatal por disposicion de la Norma Oficial Mexicana (NOM-007-
SSA2-1995) vigente para la atencion de la mujer durante el embarazo, parto y puerperio
y de la persona recién nacida, recomienda que las actividades a realizar por parte del
personal de salud en la primera consulta de atencion prenatal deben incluir: biometria

hematica completa, glucosa en ayuno y a la hora (poscarga de 50 g) y acido urico (10).

Estas actividades, dentro del control prenatal habitual de la mujer embarazada sana,
genera una ventana de oportunidad que nos permitird interpretar variables metabdlicas
(glucosa, hemoglobina y &cido arico) con el objetivo de predecir el riesgo a desarrollar
DMG y/o la deteccién temprana para mejorar los resultados asociados con la DMG, sin
generar un gasto adicional al sector de salud publico y/o privado; evitando la

modificacién del control prenatal establecido en nuestro pais.

l1l. JUSTIFICACION

La DMG es la complicacion médica més frecuente del embarazo, esta enfermedad
puede tener repercusiones tanto a nivel materno como fetal; por ejemplo, un feto grande

para edad gestacional mayor al percentil 90.

La informacidn que se genero en este estudio podra ser de utilidad para la intervencion
oportuna del médico y de manera personalizada pueda disminuir el riesgo de un peso

fetal mayor al percentil 90 y las variables metabdlicas

Cuando se diagnostica la patologia, la perspectiva de atencién del médico es
modificada con los propositos preponderantes de salvaguardar la vida del binomio y al
mismo tiempo la de evitar a toda costa el desarrollo de complicaciones relacionadas

directa o indirectamente con la hiperglucemia, por lo que, laimportanciaradica
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en la clasificacion adecuada, prevencion de complicaciones y manejo adecuado de
acuerdo a las necesidades de cada paciente, esto implicaria una disminucién de la
mortalidad materna y neonatal, asi como la reduccion de gastos generados por el

manejo de complicaciones en las instituciones de salud.

IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Gineco-Obstetricia No. 3 Dr. Victor
Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez del Centro Médico Nacional La Raza es un
hospital de tercer nivel que atiende una gran poblacién de pacientes con diagndstico
de DMG.

A pesar de que la DMG representa la principal complicacion para la mujer y su recién
nacido a nivel metabdlico, econémico y social, no existe un indicador metabdlico que
brinde una oportunidad para las instituciones de salud de realizar medidas preventivas
y de tratamiento oportuno para evitar complicaciones asociadas a la hiperglucemia

materna.

Por lo anterior, fue necesario llevar a cabo una investigacion que permitio describir las
diferencias de las variables metabdlicas en embarazadas sin DMG, con DMG y DMG
con peso fetal por arriba del percentil 90, durante el segundo y tercer trimestre de
embarazo en una institucion de salud tan importante como el IMSS que atiende mas de

la mitad de la poblacién del pais.
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V. PREGUNTA DE INVESTIGACION

En este contexto, surgid la siguiente pregunta de investigacion:

¢ Existio una diferencia en las variables bioquimicas en embarazadas sin DMG, con
DMG y DMG con peso fetal por arriba del percentil 90 durante el segundo y tercer
trimestre de embarazo, las cuales se les brind6 atencion 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?
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VI. OBJETIVOS

A. Objetivo general

Describir algunas de las variables bioquimicas en embarazadas sin DMG, con DMG y
DMG con peso fetal por arriba del percentil 90 durante el segundo y tercer trimestre de
embarazo, las cuales se les brindé atencion 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.

B. Objetivo secundario

Describir algunas de las variables clinicas en embarazadas sin DMG, con DMG y DMG
con peso fetal por arriba del percentil 90 durante el segundo y tercer trimestre de
embarazo, las cuales se les brindé atencion 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.
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VII. HIPOTESIS

La descripcion de las variables metabolicas bioquimicas en embarazadas sin DMG, con
DMG y DMG con peso fetal por arriba del percentil 90 durante el segundo y tercer

trimestre de embarazo, tendran diferencias en cada grupo.
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VIII. MATERIAL Y METODO

A. Tipo de disefio.

Se realizé un estudio de casos y controles.

Por la intervencion del investigador: observacional

Por el nimero de grupos a estudiar: comparativo

Por el nimero de mediciones: longitudinal

B. Tiempo.

Periodo que abarcé del mes de mayo del 2022 a febrero de 2024.

C. Lugar.

Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Gineco Obstetricia No.3 “Dr. Victor

Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez” del Centro Médico Nacional “La Raza”

D. Universo de estudio.

Mujeres derechohabientes del IMSS embarazadas con y sin DMG, durante el segundo
y tercer trimestre de embarazo, atendidas en la Unidad Médica de Alta Especialidad.

Hospital de Gineco-Obstetricia No. 3. “Dr. Victor Manuel Espinosa De Los Reyes

Sanchez”, CMN La Raza, que cumplieron con los criterios de seleccion.

45



IX. POBLACION MUESTRA

Pacientes atendidas en la Unidad Médica de Alta Especialidad. Hospital de Gineco-
Obstetricia No. 3. “Dr. Victor Manuel Espinosa De Los Reyes Sanchez”, CMN La Raza,
que aceptaron participar y cumplieron con los criterios de seleccion, las cuales se

dividieron en 3 grupos:

e Grupo 1 Pacientes sin DMG con embarazo Unico con producto al nacimiento
con peso del percentil 10 al 90. (peso normal)

e Grupo 2 Pacientes con embarazo unico con DMG y producto con peso del
percentil 10 al 90. (peso normal)

e Grupo 3 Pacientes con DMG con diagnéstico de peso fetal al nacimiento por

arriba de percentil 90. Feto grande para edad gestacional (FGPEG)
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X. CRITERIOS DE SELECCION

A. Criterios de seleccion para el grupo 1.

a. Criterios de inclusion:

e Mujeres que acudieron a la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de
Gineco Obstetricia No. 3 “Dr. Victor Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez” del
Centro Médico Nacional “La Raza”

e Con un peso en el percentil del 10 al 90 (peso normal ).

e Ubicadas en la UMAE en el &rea de admisién continua, recuperacion quirurgica,
0 en hospitalizacion.

e Edadde 18 a50

e Mujeres que contaron con glucemias en ayuno por debajo de 92 mg/dl de
acuerdo con los criterios diagnostico con 1 paso de la IADPSG. Sin DMG

b. Criterios de exclusion:

e Pacientes con cardiopatias conocidas, enfermedades reumatoldgicas y
endocrinopatias (Addison, hipo o hipertiroidismo), pacientes con cancer,
obesidad mérbida, con preeclampsia, eclampsia o hipertensiony diagnostico
de DMG

e Pacientes que fueron diagnosticadas con otra enfermedad que se le asocio en
la literatura a una mayor probabilidad de obtener un recién nacido con un peso

al nacimiento con un peso al nacimiento del percentil 10 al 90.

c. Ciriterios de eliminacion:

e Pacientes que retiraron su consentimiento informado durante el estudio
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B. Criterios de seleccién para el grupo 2.

o

Criterios de inclusion:

Mujeres que acudieron a la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de
Gineco Obstetricia No. 3 “Dr. Victor Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez” del
Centro Médico Nacional “La Raza”, con diagndéstico de DMG que obtuvieron un
producto vivo en el tercer trimestre con un peso entre el percentil 10 a 90.
Ubicadas en la UMAE en el area de admisién continua, recuperacién quirdrgica,
0 en hospitalizacion.

Mujeres que contaron con glucemias en ayuno por arriba de 92 mg/dl de
acuerdo con los criterios diagnostico con 1 paso de la IADPSG. Con DMG
Edad de 18 a 50 afios

Criterios de exclusion:

Pacientes con cardiopatias conocidas, enfermedades reumatoldogicas y
endocrinopatias (Addison, hipo o hipertiroidismo), pacientes con cancer,
obesidad mérbida, con preeclampsia, eclampsia o hipertension.

Pacientes que fueron diagnosticadas con otra enfermedad que se le asocié en
la literatura a una mayor probabilidad de obtener un recién nacido macrosémico.

Criterios de eliminacion:

Pacientes que retiraron su consentimiento informado durante el estudio.
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C. Criterios de seleccion para el grupo de 3.

a. Criterios de inclusion:

e Mujeres que acudieron a la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de
Gineco Obstetricia No. 3 “Dr. Victor Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez” del
Centro Médico Nacional “La Raza” con diagndéstico de DMG que obtuvieron un
producto vivo en el tercer trimestre con un peso al nacimiento con peso por
arriba del percentil 90.

e En la UMAE en el area de admision continua, recuperacion quirdrgica o en
hospitalizacion.

e Edad de 18 a50

b. Criterios de exclusion:

e Pacientes con cardiopatias conocidas, enfermedades reumatoldgicas Yy
endocrinopatias (Addison, hipo o hipertiroidismo), pacientes con cancer,
obesidad morbida.

e Pacientes que fueron diagnosticadas con otra enfermedad que se le asocio en
la literatura a la mayor probabilidad de obtener un recién nacido con un peso
mayor al percentil 90

e Mujeres que contaron con glucemias en ayuno por arriba de 92 mg/dl de
acuerdo con los criterios diagnostico con 1 paso de la IADPSG. Con DMG

e Que obtuvieron un feto grande para edad gestacional ( peso por arriba del
percentil 90).

e Mujeres que contaron con glucemias en ayuno por arriba de 92 mg/dl de

acuerdo con los criterios diagnostico con 1 paso de la IADPSG. Con DMG

c. Ciriterios de eliminacion:

e Pacientes que retiraron su consentimiento informado durante el estudio.
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XI. DEFINICION Y OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

A. Variables dependientes.

Nombre de la variable: Glucosa

Definicion conceptual: La glucosa procede de los alimentos que comemos o el cuerpo
la puede fabricar a partir de otras sustancias. La glucosa llega hasta las células a través
del torrente sanguineo.

Definicibn operacional: Concentracion de glucosa normal: <100 mg/dl en sangre
después de un ayuno de 8 a 12 horas. Para su medicion, fue evaluado en muestras de
plasma venoso materno.

Tipo de variable: Cuantitativa, continua.

Fuente de informacion: Sus valores se obtuvieron de la base de datos.

Unidades: mg/ dl.

Valores normales: < 100 mg/ di

Nombre de la variable: Acido Grico (AU)

Definicién conceptual: Es el producto final del catabolismo de las purinas. Su mayor
parte se excreta por el rifién y una proporcién menor por el tracto gastrointestinal.
Operacionalizacion:Para su medicion fue evaluado en muestras de plasma venoso
materna.

Tipo de variable: Cuantitativa, continua

Fuente de informacion: Sus valores se obtuvieron de la base de datos

Unidades de medicion: mg/dl

Valores normales: 2.6-5.9 mg/dl

Nombre de la variable: Hemoglobina
Definicion conceptual: La hemoglobina es una hemoproteina de la sangre de masa
molecular de 64 000 g/mol (64 kDa) y de color rojo caracteristico. Transporta oxigeno

gaseoso, desde los 6rganos respiratorios hasta los tejidos y didxido de carbono en un
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20-30 % desde los tejidos hasta los pulmones que lo eliminan. También participa en la
regulacion de pH de la sangre, en vertebrados y algunos invertebrados. La hemoglobina
es una proteina de estructura cuaternaria, que consta de cuatro subunidades.
Concentracion de hemoglobina normal: 11- 13.5 mg/dl en sangre. Para su medicion,
fue evaluado en muestras de sangre venosa materna.

Tipo de variable: Cuantitativa, continua.

Fuente de informacion: Sus valores se obtuvieron de la base de datos.

Unidades: mg/ dI.

Nombre de la variable: Creatinina

Definicibn conceptual: Es un metabolito que se forma en los musculos a partir
de la creatinina hidrolizada, por accion del fosfato de creatina como resultado del
proceso de contraccion muscular. 2% de dicha sustancia se convierte en creatinina
diariamente, la cual es excretada en buena parte por los rifiones y otra a través de
las heces.

Definicion operacional: Para su medicion fue evaluado en muestras de sangre
venosa materna.

Tipo de variable: Cuantitativa, continua.

Fuente de informacion: Sus valores se obtuvieron de la base de datos.

Unidades de medicion: mg/dL.

Valores normales: Madres: 0.42-1.28 mg/ dL (115); recién nacidos de término: 0.6-
1.2 mg/dL(116).

Nombre de la variable: Edad materna

Definicién conceptual: Numero de afios cumplidos en el momento en que se diagnostico
DMG.

Definicién operacional: para su medicion se le pregunt6 a la paciente participante en
este protocolo directamente.

Tipo de variable: Cuantitativa, discreta.

Fuente de informacion: Sus valores se obtuvieron de primera instancia de los
expedientes y de la base de datos.

Unidades de medicién: afos
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Nombre de la variable: Estado civil

Definicion conceptual: Condicién de un individuo segun el registro civil en funcion de si
tiene 0 no pareja y su situacion legal respecto a esto.

Operacionalizacion: En el puerperio inmediato se pregunté mediante cuestionario
Naturaleza: Cualitativa.

Escala de medicion: Nominal politomica.

Indicador: 1) Casada, 2) Unién libre, 3) Separada/ divorciada, 4) Soltera, 5) Viuda.

Nombre de la variable: Tipo de resolucion del embarazo

Definicion conceptual: Via de resolucidén del embarazo.

Operacionalizacion: Se interrogé en el puerperio inmediato y se ratific6 en el
expediente clinico.

Naturaleza: Cualitativa.

Escala de medicion: Nominal, dicotomica.

Indicador: 0= Cesérea, 1= Vaginal.

Nombre de la variable: Peso pregestacional (al inicio del embarazo)

Definicién conceptual: Medida del peso corporal materno expresada en kg antes del
embarazo.

Definicién operacional: Para su medicion se le pregunté directamente a la paciente por
Su peso antes de estar embarazada.

Tipo de variable: Cuantitativa, continua.

Fuente de informacion: Sus valores se obtuvieron de primera instancia de los
expedientes y de la base de datos.

Unidades de medicion: Kilogramos (Kg).

Nombre de la variable: Peso al final del embarazo ( 3er trimestre de embarazo)
Definicion conceptual: Medida del peso corporal materno expresada en Kg al término
del embarazo.

Definicion operacional: Para su medicibn se empledé una béascula debidamente
calibrada, colocada en superficie firme; se le pidi6 a la paciente retirarse zapatos y ropa

pesada y con ambos pies al centro de la bascula.
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Tipo de variable: Cuantitativa, continua.

Fuente de informacion: Sus valores se obtuvieron de primera instancia de los
expedientes y de la base de datos.

Unidades de medicion: Kilogramos (Kg).

Nombre de la variable: Ganancia ponderal

Definicibn conceptual: Diferencia en Kg de peso corporal materno resultado de la
diferencia entre peso al final del embarazo y peso pregestacional.

Definicion operacional: Para su medicién se realiz6 la operacion matematica de
sustraccion del peso al final de la gestacién menos el peso pregestacional,

Tipo de variable: Cuantitativa, continua.

Fuente de informacién: Sus valores se obtuvieron de la base de datos

Unidades de medicién: Kilogramos (Kg).

Nombre de la variable: Talla de la madre

Definiciébn conceptual: Medida de la estatura materna expresada en centimetros sin
tomar en consideracion la colocacion de zapatos mediante bascula con estadimetro.
Definicién operacional: Para su medicion se emple6 una bascula bien calibrada y con
estadimetro, colocada en superficie firme; se le solicitd a la madre retirarse calzado
previamente.

Tipo de variable: Cuantitativa, continua.

Fuente de informacion: Sus valores se obtuvieron de primera instancia de los
expedientes y de la base de datos.

Unidades de medicion: Metro (m).

Nombre de la variable: indice de masa corporal (IMC) pregestacional (inicio de
embarazo )

Definicion conceptual: En la mayoria de las organizaciones de salud ha considerado
una medida de primer nivel de la grasa corporal y como una herramienta de deteccion

de obesidad y sobrepeso, en este caso determinado previo a la gestacion
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Definicion operacional: Resultado de dividir el peso/talla antes de la gestacion. Ayuda
a determinar si la paciente se encuentra en 1: Obesidad grado. 1 (30-34.9), 2: Obesidad
grado Il (35-39.9) y 3: Obesidad mérbida (40 0 mas)

Tipo de variable: Cuantitativa, continua.

Fuente de informacion: Sus valores se obtuvieron de la base de datos.

Unidades de medicién: Kg/m2

Nombre de la variable: indice de masa corporal (IMC) al final de la gestacion
Definicién conceptual: Medida de primer nivel de la grasa corporal y como herramienta
de deteccion de obesidad y sobrepeso, determinado en esta ocasion al término de la
gestacion.

Definicién operacional: Resultado de dividir el peso /(talla)2 al término de la gestacion.
Ayudé a determinar si la paciente se encuentra en 1: Obesidad grado | (30-34.9), 2:
Obesidad grado Il (35-39.9) y 3: Obesidad madrbida (40 o mas)

Tipo de variable: Cuantitativa, continua.

Fuente de informacion: Sus valores se obtuvieron de primera instancia de los
expedientes y de la base de datos.

Unidades de medicién: Kg/m2

B. Variables independientes.

Nombre de la variable: Diabetes mellitus gestacional (DMG)

Definicion conceptual: De acuerdo a la Asociacion Americana de Diabetes,
es la que se presenta y reconoce por primera vez durante el segundo o tercer
trimestre de la gestacion.

Definicion operacional: El diagnostico se realizé con cualquiera de los siguientes
valores de glucosa en plasma: Ayunas: 292 mg/dL; 1 h: 2180 mg/dL; 2 h: 2153
mg/dL

Tipo de variable: Cualitativa, nominal

Fuente de informacién: Del expediente clinico de la paciente y de la base de
datos.

Unidades: Si/ No
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Nombre de la variable: Sin diabetes mellitus gestacional (DMG)

Definicion  conceptual: Pacientes con embarazo  normoevolutivo  sin
comorbilidades.

Definicibn operacional: Pacientes sanas cuyos valores plasmaticos de glucosa en
sangre no fueron diagnosticados de DMG.

Tipo de variable: Cualitativa, nominal

Fuente de informacion: Del expediente clinico de la paciente y de la base de datos.
Unidades: Si/ No

Nombre de la variable: Feto Grande Para Edad Gestacional. (FGPEG)

Definicion conceptual: Pacientes con embarazo con peso por arriba de percentil
90 diagnosticado por féormula de Hadlock 11l equation por ultrasonido.

Tipo de variable: Cuantitativa. > peso mayor de percentil 90.

Fuente de informacion: Del expediente clinico de la paciente y de la base de datos.

USG previo a la resolucion del embarazo.
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XllIl. TAMANO MINIMO DE MUESTRA Y MUESTREO

El tipo de muestreo: Aleatorio por conveniencia. Se realiz0 una muestra piloto con
un total de 157 pacientes (grupo 1: 52 pacientes; grupo 2: 56 pacientes; grupo 3: 49
pacientes) Yy se reclutaron todas las pacientes que cumplieron con los criterios de
elegibilidad de mayo del 2022 a febrero 2024.
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XIV. PROCEDIMIENTOS

Para la recoleccion de datos de este protocolo el Dr. Julian Eduardo Plata Flores
residente de la especialidad Ginecologia y Obstetricia, revisO y selecciondé de la
base de datos del protocolo titulado “ Expresion de MIRNAS en pacientes con DMG
y sin feto grande para edad gestacional en un hospital de Tercer nivel de atencion”,
con nimero de REGISTRO: R-2022-785-004 ante el Comit¢ de Etica en
Investigacion y del Comité Nacional de Investigacion Cientifica del IMSS, las
variables requeridas para su transcripcion y elaboracion de una base de datos nueva
en una hoja de Excel, que permitié el andlisis estadistico mediante la transcripcion
de datos y posteriormente la obtencién de resultados de acuerdo a los objetivos

especificos del presente protocolo de estudio, para la redaccién de la tesis final.
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XV. ANALISIS ESTADISTICO

Se llevo a cabo la recoleccion de datos (ver anexos), por cada revision clinica general
y que en conjunto formaran su carpeta archivo en el protocolo. La informacion de su
carpeta se transcribié a una base de datos electrénica en el programa Excel para
organizacion y posterior andlisis estadistico. Una vez capturados los datos se realizo el
analisis de informacion utilizando el programa GraphPad Prism Version 10.2.0
(GraphPad Software, Inc. San Diego, CA, USA).

Se analiz6 la normalidad de los datos utilizando la prueba de Kolmogérov-Smirnov; las
variables cualitativas se expresaron en proporciones como medidas de frecuencia
absoluta y relativa, para las cuantitativas se utilizaron medidas de tendencia central y
dispersion de datos; expresados como mediana y rangos intercuartilares. Las
siguientes pruebas de hipotesis fueron empleadas; para las variables cuantitativas se
utilizé la prueba *Prueba de ANOVA las cualitativas se analizaron con la prueba exacta
Kruskal-Wallis. El error alfa fue ajustado menor de 5% (p= <0.05) a dos colas fue

considerado como significativo.
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XVI. CONSIDERACIONES ETICAS

Los datos personales y los resultados de los participantes fueron estrictamente
confidenciales, Unicamente fueron accesibles al investigador principal y colaboradores.

No se hicieron divulgacion de estos o intercambio de datos.

Este estudio cumplio con los aspectos éticos de investigacion en seres humanos de
acuerdo con la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial, sobre los
Principios Eticos para la Investigacion Médica adoptada por la 182 Asamblea Médica
Mundial, Helsinki Finlandia 1964, modificada en Tokio, Japon 1975 y revisada en
Fortaleza, Brasil 2013.

Esta investigacion se consider6 de riesgo minimo de acuerdo con la Ley General de
Salud contenida en la Constitucion Politica de los Estados Unidos Mexicanos en
materia de Investigacion para la salud en seres humanos, titulo segundo, capitulo I,
articulo 17, publicada en el Diario Oficial de la Federacion el dia 6 de enero de 1988.
REGLAMENTO DE LA LEY GENERAL DE SALUD EN MATERIA DE
INVESTIGACION PARA LA SALUD Nuevo Reglamento publicado en el Diario Oficial
de la Federacion el 6 de enero de 1987 TEXTO VIGENTE Ultima reforma publicada

DOF 02-04-2014. Se les hizo la invitacion a participar en el protocolo a cada uno de los

sujetos que fueron integrados al mismo. Se les explicé en forma detallada en qué
consistira el procedimiento y que no afectar4 o modificara su tratamiento en caso de no
aceptar su inclusion. Se les dara a leer y firmar la carta de consentimiento informado
previa aceptacion a su inclusién en el protocolo a cada uno de los participantes, asi
como se les proporcionara una copia de este. Se les explicO que los participantes no
obtuvieron un beneficio directo de la realizacion del estudio, los beneficios tienen un

caracter estrictamente cientifico.

Los procedimientos de este estudio se apegan a los principios de la Declaracion de

Helsinki y sus enmiendas, de manera que los investigadores garantizan que:
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a) Se realizé una busqueda minuciosa de la literatura cientifica sobre el tema a
realizar.

b) El protocolo se sometié a evaluacion por los Comités de Investigacion y Etica
correspondientes al lugar de estudio.

C) El protocolo se realizd por personas cientificamente calificadas y bajo la
supervision de un equipo de médicos clinicamente competentes y certificados en su
especialidad.

d) En el protocolo se resguardo con la confidencialidad de las personas. Los
investigadores firmaron una carta de confidencialidad sobre el protocolo y sus
resultados a razén de reducir al minimo el impacto del estudio sobre la confidencialidad
de las participantes. Ni las bases de datos, ni las hojas de coleccibn mostraron
informacién que pudiera ayudar a identificar a las participantes. Dicha informacion se
resguardo en un registro aparte a la que soélo tendra acceso el investigador principal.
e) En la publicacion de los resultados, se preservo la confidencialidad de las
participantes, de manera que no se proporcion6 dato alguno que ayude a su
identificacion.

f) Las participantes firmaron una carta de consentimiento informado (ver anexos),
en la cual se explicd de manera clara en qué consiste su participacion y los beneficios
que pudiera obtener, indicando que la decisién de participar o no, o incluso de
abandonar el estudio en cualquier momento, carece de efecto alguno en su relacién

con el IMSS y sus beneficios que como derechohabiente posee.

Se respetaron cabalmente los principios contenidos en el Cédigo de Naremberg y el

Informe Belmont.

Este protocolo se apeg6 a los lineamientos establecidos en la Declaracion mundial de

Helsinki y en la Ley General de Salud en materia de investigacion en seres humanos.

-RIESGO: De acuerdo con el reglamento de la Ley General de Salud en materia de
investigacion en el titulo Il, capitulo primario, articulo 17, este estudio se considerd
RIESGO MINIMO. Se realizé en una poblacion vulnerable como lo es la paciente

puérpera.
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-NORMAS ETICAS: 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.
-CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO: Se incluye en el presente protocolo.
-CONTRIBUCIONES Y BENEFICIOS DEL ESTUDIO PARA LOS PARTICIPANTES Y
LA SOCIEDAD: Aportar datos, acerca de los valores de las variables metabdlicas
bioguimicas mas frecuentes en nuestro medio (glucosa, hemoglobina y creatinina)
y clinicas en pacientes con DMG, asi como el nacimiento de pacientes con peso al
nacimiento con percentil entre el 10 y 90, comparado con el peso de los recién
nacidos con percentil al nacimiento mayor de 90, atendidas en la Unidad Médica de
Alta Especialidad Hospital de Gineco-Obstetricia No. 3 “Dr. Victor Manuel Espinosa de
los Reyes Sanchez” del Centro Médico Nacional “La Raza”. No existe ningun tipo de
beneficio econdmico.
-CONFIDENCIALIDAD: “En todo momento se preservé la confidencialidad de la
informacion de las participantes, ni las bases de datos ni las hojas de recoleccién
contenian informacion que pudiera ayudar a identificarlas, dicha informacion seré
conservada en registro aparte por el investigador principal bajo llave, de igual forma al
difundir los resultados de ninguna manera se expondra informacién que pudiera ayudar
a identificar a las participantes”

-PROCESO PARA LA OBTENCION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO: Se anotd
la fecha y nombre de quien lo solicitara. EI Consentimiento Informado se solicitd por
personal ajeno a la atencion médica, siempre, después de que la paciente recibid la
atencién médica, por ejemplo, después de la visita médica en la mafiana.

-MANERA DE SELECCIONAR A LOS POTENCIALES PARTICIPANTES: La muestra
fue conformada por las pacientes que cumplieron los criterios de seleccién y mediante
un muestreo no aleatorizado de casos consecutivos y que desearon participar firmando

de antemano el consentimiento informado.
-Indicar como se OTORGARA A LOS SUJETOS LOS BENEFICIOS que puedan

identificarse al finalizar el estudio: No existi6 un benefici6 mas que su contribuciéon

cientifica, e informacién estadistica para el control prenatal adecuado del Hospital
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de Gineco Obstetricia No. 3 “Dr. Victor Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez” del

Centro Médico Nacional “La Raza”.

XVIl. RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

En la Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Gineco-Obstetricia No. 3. “Dr.
Victor Manuel Espinosa De Los Reyes Sanchez’, CMN La Raza; contaron con lo

necesario para la realizacion del estudio.

Para este proyecto fue necesario el apoyo del comité nacional de investigacién de
quién se obtuvo la mayor parte del presupuesto monetario, asi como, de los

colaboradores asociados para llevarlo a cabo.

En cuanto a factibilidad se menciona que el proyecto cumpli6é las metas iniciales a
evaluar incluso  superd algunas expectativas iniciales para alcanzar distintos

resultados favorables del informe final.
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XVIIl. RESULTADOS

Se analizaron un total de 157 pacientes (grupo 1: 52 (33.12%) pacientes; grupo 2: 56
(35.66%) pacientes; grupo 3: 49 (31.21%) pacientes). Mostrando una edad en afios
para cada grupo de 30 afios con rango de 27-32 afios con IC 95% para grupo 1, 32
afios con rango de 29-35 afios con IC 95% para grupo 2 y 33 afios con rango de 29-34
afos con IC 95% para el grupo 3 sin mostrar diferencias estadisticamente significativas
(grafica 1).
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Gréfica 1. Comparacion de edad mediante una prueba de ANOVA en los 3 grupos;

Grupo 1 (Embarazadas sin DMG con recién nacido con peso al nacimiento de percentil 10 al 90
(normal),

Grupo 2 (Embarazadas con DMG recién nacido con peso al nacimiento del percentil 10 al
90)(normal)

Grupo 3 (Embarazadas con DMG recién nacido con peso al nacimiento del percentil > 90
(FGPEG).

Para las variables metabdlicas clinicas se muestran en la tabla 1 (tabla 1).
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Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 p-value
N=52 N= 56 N=49
Peso previo al embarazo | 65 75 80 <0.0001
(kg)** (62-72) (69-79) (72-85.5)
IC 95.6 % IC 96.37% IC 85.5%
Peso en el primer trimestre | 68 72.25 82 <0.0001
del embarazo (kg)** (64-73) (71-80) (75-86)
IC 95.6 % IC 95.21% IC 93.8%
Peso en el segundo|72.28 81.32 83.85 0.0001
trimestre del embarazo (kg)* | (+/- 11.83) (+/- 14.6) (+/- 13.86)
CV16.36% |[CV17.96% |CV 16.53%
Peso en el tercer trimestre | 78 83 90
del embarazo (kg)** (72-82) (78-88) (85-93) <0.0001
IC 95.6 % IC96.37% |IC97.3%
IMC al inicio del embarazo | 27.3 29.6 30.3 0.0008
(kg/m2)** (25.2-28.9) (28-30.79) (29-32.9)
IC 95.6 % IC96.37% |IC97.3%
IMC al termino del embarazo | 30.35 33.3 33.3 0.0007
(kg/m2)** (28.9-32) (31.4-34.1) |(32.3-35.4)
IC 95.6 % IC96.37% |IC97.3%

Tabla 1. Variables metabdlicas clinicas *Prueba de ANOVA (los valores se representan en media,

desviacion estandar y coeficiente de variacién) ** Prueba de Kruskal-Wallis (los valores se representan

en mediana, rangos intercuartiles e intervalo de confianza) Abreviaturas kg: kilogramos, IMC indice de

masa corporal
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Peso previo al embarazo
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Graéfica 2. Peso previo al embarazo, ** Prueba de Kruskal-Wallis (los valores se representan en mediana,
rangos intercuartiles e intervalo de confianza) En cuanto al peso previo al embarazo fue mayor en el
grupo 3 con un promedio de 80 (72-85.5) IC 85.5% a diferencia grupo 2 con 75 (69-79) IC 96.37%
, ymenor en las pacientes sin DMG con promedio de 65 (62-72) IC 95.6 % en el grupo 1. En

cuanto al IMC al inicio del embarazo con diagndstico de DMG fue relevante ya que el grupo 3
presenté 30.3 kg/m2 (29-32.9) IC 97.3 % el grupo 2  29.6 kg/m2 (28-30.79) IC 96.37 % con
respecto al grupo 1 sin DMG con un IMC promedio de 27.3 kg/m2 (25.2-28.9) IC 95.6 % Lo mismo

para IMC al final del embarazo observamos en pacientes sin DMG grupo 1 un promedio de 30.35
kg/m2 (28.9-32) IC 95.6 % , grupo 2 33.3 kg/m2 (31.4-34.1) IC 96.37 %, grupo 3 de hasta 33.3
kg/m2 (32.3-35.4) IC 97.3 %
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Gréfica 3. Peso en el primer trimestre del embarazo, ** Prueba de Kruskal-Wallis (los valores se
representan en mediana, rangos intercuartiles e intervalo de confianza) Se observé en el grupo 1 un
peso de 68 kg (64-73) IC 95.6 % a diferencia de grupo 2 que obtuvo 72.25 (71-80) IC 95.21%, siendo
mayor en el grupo 3 con 82 (75-86) IC 93.8%.
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Peso en el segundo trimestre
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Graéfica 4. Peso en el segundo trimestre del embarazo, *Prueba de ANOVA (los valores se representan
en media, desviacion estandar y coeficiente de variacion). Se observd en el grupo 1 un peso de 72.28
kg (+/-11.83) CV 16.36 % a diferencia de grupo 2 que obtuvo 81.32 kg (+/- 14.6) CV 17.96 %,
siendo mayor en el grupo 3 con hasta 83.85 kg (+/- 13.86) CV 16.53 %

Peso en el tercer trimestre
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Grafica 5. Peso en el primer trimestre del embarazo, ** Prueba de Kruskal-Wallis (los valores se
representan en mediana, rangos intercuartiles e intervalo de confianza). Se observé en el grupo 1 un
peso de 78 kg (72-82) IC 95.6 % a diferencia de grupo 2 que obtuvo 83 kg (78-88) IC 96.37 %

siendo mayor en el grupo 3 con hasta 90 (85-93) IC 97.3 % en el tercer trimestre de embarazo.
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IMC al inicio del embarazo
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Gréfica 6. IMC al inicio del embarazo, ** Prueba de Kruskal-Wallis (los valores se representan en
mediana, rangos intercuartiles e intervalo de confianza). En el grupo 1 se se observdé un IMC de 27.3
kg/m2 (25.2-28.9) IC 95.6 % , a diferencia en el grupo 2 29.6 kg/m2 (28-30.79) IC 96.37 %, volviendo
a estar un incremento de en el grupo 3 con 30.3 kg/m2 (29-32.9) IC 97.3 %
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Gréfica 7. IMC al término del embarazo, ** Prueba de Kruskal-Wallis (los valores se representan en
mediana, rangos intercuartiles e intervalo de confianza). En el grupo 1 se se observé unIMC de 30.35
kg/m2 (28.9-32) IC 95.6 % , a diferencia en el grupo 2 33.3 kg/m2 (31.4-34.1) IC 96.37 %, volviendo
a estar un incremento de en el grupo 3 con 33.3(32.3-35.4) IC97.3%
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Los resultados de las variables metabdlicas bioquimicas (tabla 2), se mostraron

Tabla 2 Diferencia en entre variables metabdlicas bioquimicas

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 p-value
N= 52 N= 56 N= 49
Glucosa en|825 94 96 <0.0001
segundo (79-86) (89-97) (93-99)
trimestre IC 95.6 % IC 95.6 % IC 96.72 %
(mg/dL)**
Creatinina en | 0.56 0.57 0.57 NS
segundo (0.53-0.58) (0.52-0.60) (0.52-0-59)
trimestre IC 95.11 % IC 95.56 % IC 96 %
(mg/dL)**
Acido urico en | 3.8 4 4.46 0.0321
segundo (3.6-4.2) (3.7-4.5) (3.9-4.9)
trimestre IC 95.72 % IC 97.07 % IC 95.56 %
(mmol/L )**
Hemoglobina | 14.77 13.11 17.35 NS
en segundo | (+/- 1.49) (+/- 1.23) (+/- 2.3)
trimestre CV 9.54 % CV9.4% CVv128%
(mg/dL)*
Glucosa en|77.35 78 81.65 NS
tercer trimestre | (75-81) (73-81) (75.7-89)
(mg/dL)** IC 95.98 % IC 95.6 % IC 96.72 %
Creatinina en | 0.57 0.62 0.6 NS
tercer trimestre | (0.56-0.6) (0.59-0.67) (0.58-0.63) NS
(mg/dL)** IC 96.35 % IC 96.35 % IC 96.72 %
Acido Urico en | 4.6 5.1 5.4 0.0185
tercer trimestre | (4.4-4.8) (4.6-5.3) (4.8-5.8)
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(mmol/L )** IC 95.11 % IC 95.11 % IC 95.56 %
Hemoglobina |12.85 12.95 11.48 NS
en tercer | (12.4-13.2) (12.5-13.2) (12.2-13)

trimestre IC 95.6 % IC 95.6 % IC 96.72 %
(mg/dL)*

Tabla 2. Variables metabdlicas bioguimicas *Prueba de ANOVA (los valores se representan en media,

desviacién estandar y coeficiente de variacion) ** Prueba de Kruskal-Wallis (los valores se representan

en mediana, rangos intercuartiles e intervalo de confianza) Abreviaturas mg miligramos, dL decilitro, NS

no significativo

Glucosa en segundo trimestre

miligramos/decilitro
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Grafica 8. Glucosa en 2do trimestre de embarazo, ** Prueba de Kruskal-Wallis (los valores se

representan en mediana, rangos intercuartiles e intervalo de confianza). En el grupo 1 se se observd

un nivel de glucosa enayuno de 82.5(79-86) IC 95.6 % , a diferencia en el grupo 2 94 (89-97) IC
95.6 %, volviendo a encabezar la lista el grupo 3 con 96 (93-99) IC 96.72 %
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Acido urico en segundo trimestre
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Gréfica 10. Acido Urico (AU) mmo/L en 2do trimestre de embarazo. ** Prueba de Kruskal-Wallis (los
valores se representan en mediana, rangos intercuartiles e intervalo de confianza). En el grupo 1 se se
observé unnivelde 3.8 (3.6-4.2) IC 95.72 % , a diferencia en el grupo 2 con (3.7-4.5) IC 97.07 %
, con diferencia significativa el grupo 3 con 4.46 (3.9-4.9) IC 95.56 %

XIX. DISCUSION

En nuestro estudio evaluamos el estatus metabdlico de embarazadas en 2do y 3er
trimestre con y sin DMG, ylarelacion con fetos con peso mayor de percentil
90. Pudimos evidenciar que las pacientes con DMG tienen mayor peso
pregestacional, asi como ganancia ponderal al final del embarazo, sobrepesoy
obesidad, en comparacién con las que no tenian dicho diagnostico de DMG. Estos
resultados concuerdan con lo descrito en laliteratura en la relacion ala obesidad
y los desenlaces del embarazo de la misma manera que otros estudios cuando

comparan diferentes parametros entre ambos grupos poblacionales (DMG vs sin DMG).

Los niveles séricos de glucosa en sangre materna se asocian de forma directa con el
diagnéstico de DMG, asi como para el desarrollo de otras enfermedades que
acompafan al sindrome metabdlico. (25) Sin embargo, inclusive con estricto control

glucémico, las pacientes con diagnoéstico de DMG, pueden desarrollar complicaciones
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fetales y una de ella es el crecimiento con peso al término mayor de percentil 90

(4).

Nuestro estudio indicé que el nivel de hemoglobina , creatinina no fue estadisticamente
significativo  sin embargo la glucosa y el Acido Urico fue significativamente mayor

en el grupo de pacientes DMG (grupo 2y 3) a diferencia grupo sin DMG. (grupo 1)

En cuanto a las variables estudiadas, (glucosa y acido Urico ), resulto a favor con
respecto a nuestra hipétesis, ya que los niveles de glucosa y acido Urico se
comportaron en su mayoria con niveles elevados en pacientes con DMG,
principalmente en los primeros meses del embarazo ( 2do trimestre ), presentando
concentraciones de glucosa elevadas ya que se observé un nivel de glucosa en
ayuno del grupo 1 concentraciones de 82.5 mg/ dl (79-86) IC 95.6 % , a diferencia
en el grupo 2 que presentaba 94 mg/dl (89-97) IC 95.6 %, encabezando lalista de
pacientes con hiperglucemia el grupo 3 con hasta con 96 mg/dl (93-99) IC
96.72 % en ayuno, estas pacientes con fetosy peso al nacimiento mayores del
percentil 90.

En cuanto a la hemoglobina se observé un incremento en el grupo 3 con respecto
algrupoly?2 Enelgrupo 1se seobservd unnivelde 14.77 mg/dl (+/- 1.49) CV
9.54 % , a diferencia en el grupo 2 con 13.11 mg/dl (+/-1.23) CV 9.4 % , con
diferencia significativa el grupo 3 con 17.35 mg /dl (+/- 23) CV 12.8 %
principalmente a inicio del embarazo, posteriormente en 3er trimestre no se reporta

significativa con base a los datos desarrollados.

Con respecto al IMC como variable metabdlica clinica, se asoci6 un promedio de
26.73 kg/m2 al inicio del embarazo en el grupo de pacientes sin DMG, a diferencia
del promedio de IMC de las pacientes con diabetes gestacional y fetos con peso al
nacimiento por arriba del percentil 90, con valores que iban desde los 30.94 a los
31.75 kg/m2. Observando que que llegaban a presentar IMC de hasta 35.21

kg/m2 al momento de la resolucion del embarazo.
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Teshome et. al, investigd el efecto de la DMG, sobrepeso pregestacional y
ganancia de peso a lo largo del embarazo, sobre las medidas de crecimiento fetal y los
resultados al nacimiento en un estudio realizado en la Republica Popular de cuales 293
(9.0%) fueron diagnosticadas con DMG, 357 (11.0%) tenian sobrepeso antes del

embarazo y 1,995 (61.3%) tuvieron un exceso de ganancia de peso.

Observaron que la DMG no fue un factor de riesgo para todos los resultados
adversos neonatales entre estos el peso y talla al nacimiento; el sobrepeso
materno pregestacional lo mismo que la ganancia de peso a lo largo de la
gestacién se asoci6é con un incremento de peso y talla de los recién nacidos. Por otra
parte, con respecto a la Edad, se presentd una mayor poblacién con diagnéstico de
DMG por arriba de 30 aflos de edad con un promedio para desarrollo de la enfermedad
reportado de 31.7 afios de edad, para paciente atendidas en Unidad Médica de Alta
Especialidad Hospital de Gineco Obstetricia No. 3 “Dr. Victor Manuel Espinosa de los

Reyes Sanchez” del Centro Médico Nacional “La Raza”.

XX.CONCLUSIONES

En cuanto a la edad no se demostrd estadisticamente significativas diferencias con
respecto alos 3 grupos. Solo se observé gue una edad mayor de 30 afios en la
gue se presentd la DMG en pacientes del grupo 2y 3 encontrando un promedio
de 31.6 afios de edad en este tipo de pacientes. Presentando una tendencia de

presentacion final en la tercera década de la vida.

Se confirmé que los grupos (2 y 3) con diagnostico de DMG presentaban un IMC
promedio por arriba de 29.6 - 30.3 kg/m2 que clasificaba obesidad al inicio del
embarazo asi como valores que rebasaban el promedio de hasta 33.3 kg/m2 (32.3-
35.4) IC97.3% alfinal de la gestacion.
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En cuanto a las variables bioquimicas. Los niveles de Glucosa, Creatinina, Acido
Urico y Hemoglobina resultaron elevadas en la mayoria de las pacientes con DMG
principalmente en el segundo trimestre. Este tipo de variables mostraron una
elevacion en las concentraciones sanguineas en pacientes con DMG ( grupo 2),
incluso los niveles de glucosa demostraron ser mas elevados en las pacientes del
(grupo 3) que presentaban fetos con percentil por arriba del 90 (FGPEG), lo que
comprueba nuestra hipétesis  ya que existe un incremento mayor de los niveles de
creatinina, glucosa y hemoglobina en pacientes con DMG durante el segundo y tercer
trimestre de embarazo, al comparase con un peso al nacimiento de un percentil mayor
al 90.

Por otra parte tiene un gran impacto en las metas de tratamiento de la DMG ya que
deben estar encaminadas a mantener glucemias mas estrictas en este tipo de
pacientes con fetos con percentil por arriba del 90 (FGPG) por Glu entre 80-110
mg/dl con base a la guia de practica clinica, para prevencién de crecimiento fetal

anormal ( macrosomia) (10).

Es indispensable tener mediciones por laboratorios de glucosa, hemoglobina,
creatinina y acido Urico durante su control prenatal (a partir de la semana 13 de
gestacion ). Ya que es importante para el control prenatal adecuado ya que se
menciona que las pacientes sin DMG tienen a tener menor tasa de complicaciones
perinatales a la resolucion del embarazoy con esto mantener un adecuado curso

de preservar el bienestar materno fetal (15)
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XXI.LANEXOS

INSTRUMENTOS DE TRABAJO
GRUPO 1

‘ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

“EXPRESION DE miARNs EN PACIENTES SIN DIABETES.
GESTACIONAL Y SIN PRESENTAR MACROSOMIA FETAL,
EN UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL DE ATENCION."

lMSS Cuestionano para valorat |3 presencia de 13 expresion de mARNs en
pacentes con diabetas gestacional con y sin macrosomia fetal

INSTRUCCIONES: Por favor lea cuidadosamente y llene los datos que se le solicitan,

LDATO 2 Iniciales de la paciente
» f ADR
Numero de afihacion
Folio
Teléfono celular Teléfono 2
Tolefono X _ Telefono &
Fecha
. 1. Edad 2 Ocupacion
,__D‘. Mes Afo (BAOS cum phaos [ )1 Hogar | )4 Emploada
[ 12 Trabega par su Cusnta [ )5 Profesonista
[ 13 Obreca
3. Estado Civil 4. Escolandad 5. Peso previo al
[ ) Soltera | 14 Viuda [ ) Bimaria | | & Preparatornia embarazo ("Q’
[ )2 Casade [ 15 Union libre [ )2 Secuncarns | 15 Likencietura
{ |5 Divorcada [ |3 Carora Técnica | ) & Posgrado
6. Peso Primer |7 Peso Segurdo | B. Peso Tercer 9. Talla (m] | 10. IMC tinico T, IMC [mormento de
Trimestre (kg) Trimestre (kg) Trimestre (kg) del embataro) la mterrupcion ded
smbararo)
Tensidn Arterial (mmig) 15. Ganancia de peso 6 FUR
2 Pamer Trimestre | 13 Segunao Trimestre | 14, Tercer Trimestre durante ol embarazo

17. Semanas de 18. Tiene anmtecedentes de un famiiar 19. Farmibar con Diabetes tipo 2

gestacion con Dabetes tipo 2 [ 11 Madre [ 14 Ta Especiniaue
( )15 (pasea | 12 No|pase s [ }2 Hermans | |5 Prima
pregunta |9) pregunts 20) | |3 Abuela | |6 Ot
20. Diagndstico previo de sindrome de ovario 21 Tabaguismo durante el embarazo
poliquistico
( 1.8 { 12No | 119 2 | 12 No :
ase 4 pregunta AJ) (ase 3 Oregunta 24)
22 Trimestre en los que fumo [ }5 Prmero, Segundo y [ }7 Segundoy Tercor
[ )1 Prmar Tnimestre | )5 Tercer Trmeste Tercer Thimestre Irirrestre
) 4 SeQunado Trmestre | )4 PBamero y Segundo [ )& Primero y Tercer
Trimesstre Trimestre
23, Tlempo del tabaguismo durante & embarazo 24 Semana en gue se realizo s prusbs
{ )L Mercnce ) | )2 Mazde ) men [ )3 &0 mes hasta de tolerancia als glucosa
mes 2 6o mes Ia terrminacyon
del embara o
Pruebs de 25 Valor basal de glucosa 26 Valor a la hora 27 Valor a las dos horas

toletancia a la

glucosa (ma/dl):




Il. AMTECEDENTES CIMNECO-OBSTETRICOS
28, Humens de | 28 Mamero de

0. ¢ Ha habido alguna complic ackin durante al

srnibararos j L Partos [ |4 Effbarams smbarars anbeks?
| 3 Coslraas Erldpais | PLsi | |3 Na
| 3 Abortcs s & pregurts 1) |pass & pregunis 32
L ;Cusl? Especdigue
51 Actividad Fiesca L Horat de activedad
frica ala semana
| 1L | 1& Mo
Jas= A regiafila Gl SR A pispurla )

34, Tipo de actividad fislica

N Carmine

FX

Y L] |

Cring |esgeecilican

il DATOS DEL ULTRASONIDO PREVIO A LA INTERRUPCION DEL EMBARAZD

Facha de |a toma del estudlo | 15 Do 55, Pean I Talla 38, Didrmetro
CHa I B A1 {11 Maculine Gioariatal
{ |3 Famanirno
rrq mm
5. Parimetra | &0 Disgmetro frontal | ol Longitud del | &2. Circunferencla | 44 Didmatro & Langitud
calalico ercipial T rranat abicominal akd cuminal Fivirree al
—p e mrm mrm mim mim
45, Longitud |46 Longtud | &7, Longaud del | S8 Cantided de 49, Cracko Placentario
ded radin de Tibia Parons liguido arminidtico. i i W
indica da Phalan. o " W
iy Lalak T o il i i
FLUMOMETRIA DOPPLER

%0, indica da piulsatilidad
artarla umbilical [aL)

51, Indice de pulsatilsdad de la artaria carebral

iraaciia AR

52 DuUCTus wenoso

53, Indice da pulsatilidad
artaria uterina denrscha

&4, indice de pulsatiédad
arteria vlerina ihguienda

55, IPm A Utatinas

IV, DESENLACES MATERNOS
57, Via el parto

56. 500 &l momenls

del parts

1. Farta £ Cosdnea

| 11 Cbstéirica

Sk 5l fwe cesdned, la indicacion fue

| }d Fetal

9, Eapeciligue |a causs de

CENEn

&0 Sefiale s durants el parto se presenbo

| | Descompenzasciin I

| 4. Fsimiod inameca

| 3 HeEmorisgia i
oosparta

} i Huptwia de

membranas
§ b Musie matema

| 6 CRre I apeee i L
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V. DESENLACES DEL RECIEN NACIDO

62, Sexo

(1) Masouling
[ | 4 Femanino

64 Peso al nacer

64. Talla al nacer

07, Circunferencla

68, Crcunferencis

69, Clrcunferencla

INLANLVOS

(DA% & Pregurts B4)
{ ) 2 Traslado # cudados

[ ) & Musite Dénnatal

65, Circunferencla | 66, Clrcunferencla
brazo derecho brazo 2quierdo Lorax muslo derecho muslo izquierdo

tm &m cm ctm cm

70, Circunferencia | 71 Apgat T2 Apgat 73, Capurio Té. Peso placents al

abdominal (1 minuto) (S minutos) [sermanas) nacimiento (g)

&m

75. Sefale si el RN presento o requing:

() | Anormaidades congenitas ([ ) A Fowotmapa | )5 0tra Especitique

76 Anormalidades congénitas. Especificar

Persona que recolecto la toma de los datos
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“EXPRESION DE mIARNs EN PACIENTES CON DIABETES
GESTACIONAL Y SIN PRESENTAR MACROSOMIA FETAL,
EN UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL DE ATENCION.”

Cuestionano para valorar la presencia de la expresidon de miARNs en
pacientes con diabetes gestacional con y sin macrosomia fetal

IMSS

INSTITUTO MEXICANO DEL SECURO SOCIAL

ANEXO INSTRUMENTO DE TRABAJO GRUPO 2

INSTRUCCIONES: Por favor lea cusdadosamente y llene los datos que se le sclicitan.

I. DATOS GENERALES BT SEIENe By P et 8

DE LA MADRE

Numero de afiliacion
Teléfono celular: Teléfono 2:
Teléfono X: Teléfono &:
Fecha
1 Edad 2 Ocupacion
Dia Mes Ano (AN Cumplaos [ 1) Hoga { 14 Empleada
[ 12 Trabaga pof Su cuenta { )5 Profeconicta
[ 13 Obrea
3. Estado Civil 4. Escolaridag 5. Peso previo al
[ )LSoltera | “ Viuce ( 1L nmane | & Prepa atona embarazo (Kg)
| )2 Casata | 15 Unicn libee [ )12 Sscundara ] 5 Lcsnciatura
| 13 Divarcada { 15 Camera Técnica | & Pecgraco
6 Peso Primer | 7. Peso Segundo | B. Peso Tercer 9. Talls (m] | 10, IMC (inico . IMC imomento de
Trimestre [kg) Trimestre (kg Trimestre (kg) A smbararo) la nterrupcion oel
SMmbaraso)
Tersion Artenal (mmMg) 1S. Canancias de peso 16. FUR
12 P Trerwstrs | 13 Sagundo Trimestze | 14 Tercer Trirmastra durante el embarazo

17. Semanas de 18. Tiene anmtecedentes de un familiar 19. Familiar con Diabetes tipo 2

gestacion con Diabetes tipo 2 11 Maore { )& Tia Especitiaue
{ L LSipazea | 2ZNopas=a }2Hemana | S Poma
pesgunta 1% pregunta 20) 1 3 Abuela | |&Oun - ——

20. Diagndstico previo de sindrome de ovarnio
poliquistico

[ JLSi { 12 N0

21. Tabaquismo durante &l embarazo

LS | 2 5

< No

Trimestre

e & pregunta 22| ase 8 pregunta 24)
22 Trimestre en los que fumd } 5 Primmero, SEgundo y [ 17 Segundo y Tercer
| )L Pomer Toemasre { )X Tercar Timestte Tercer Tremestre Tnmese
{ 12 Ssgurcio Thmestre [ )& Pamers y Segundo } & Pramaro y Tercer

Trirnestre

235 Twempo del tabagquismo durante o embarazo

24 Sermana an que e realizo la prusba

)L Menos o) | 2 Mas de 1 mes [ )3 620 rrves hasta de tolerancia a la glucosa
mes a 610 Mmes I3 RN acion
del ambara2o

tolerancia a la
glucosa (mgldiy:

Pruoba de 25 Valor basal de ghucosa

26 Valor alahora 27. Valor a las dos horas
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IV. DESENMLACES MATERNOS

&L 500 al momenta

B, Via del parto

&5 Si fue cesdrea, la indicacion fus:

|. Descompenaacitn
2. Hemaodindmica
1 Hemworragia

oS parD

del parto
| 1. Parto i 2 Cesdroa | 1L Obstétrica [ |2 Fetal
B6. EEE;I::EILM ue lacaisa de | &7, - Sefiale sl durante el parto se presentd: [ ]8O Especifique

[ ] & Rupturade
TS A Nas

[ 15 Musite malerna

V. DESENLACES DEL RECIEN NACIDO
0. Sexo

Dia Bes Al

[} L Masculing
| 2 Femening

TL Peso al nacer T2 Talla al nacer

[} 2 Trazlado & cuidadas
ntenSives

T3 Circunferencia | Te Circunferencia | 75, Circunferencia | 76 Circunferencia | T7. Circunferencia
Brame denecho bBrazo 2guserdo Bdor miuslo derecha frutls iPquienda
cm cmi crm crm crm
T8 Circunferencia | 73 Apgar B0, Apgar 81, Capurrs B2 Peso placenta al
abdominal (1 minwto) |5 miriutos) [semanias) nacimignts |g)
cm
B% Sefale s el BN presentd o requind:
[} LAndmalidades conganitas [ ) 3 Faoteraga | ] S0 Especifque
[pase a pregurits Ba) [ ] & Musite perinats

B84. Anoimalidades congénitas. Especificar

Persona que recolecia la toma de los datos:
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Consentimiento informado: Paciente sin Producto macrosémico

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
Unidad Médica do Alta Espocialidad
Hospital de Gineco Obstetricia No. 3
“Dr. Victor Manuel Espinosa Do Los Royes Sanchez”, Contro Médico Nacional.
" La Raza".

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PACIENTE CON DIABETES MELLITUS GESTACIONAL
Y SIN PRODUCTO MACROSOMICO

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

dol estudio: “Expresion do miARNs on pacientes con Diabetes Gestacional con y sin macrosomia
on un Hospital de tarcer nivel de atencion,”

| cusl se Bevard a cabo en esta Unidad Hosptalacia,

ido @ que la disbeles gestaconal &8 una enfermadad muy frecuenie en nuestro pals y puede

omplicaciones tanio para la madre como al feto, consideramos importante invessgar sobre las diferentes causas que
gdon influk on que los pacientes fengan un producto (Dede). con un peso igual 0 mayor de 4000 gramos
iento, estd condicidn en &l bebe pusde producir  mayor frecuencia & presentar ciedas enfermedades

00 135 CAUSAS QU 50 N ASILSAGO MUy POCO &N NLESHD PAISs 05 |8 pane Genética (1S genes 50N cOmo el Mapa e

fucciones de nuestro cuerpo que pueden decir, por ejemplo: el tipo de colir de 0fos Gque tandrd alguien,

cerd, etcétera y también causar vanacicnes en s funcicnes hormonales). En este estudio nvestigaremos algunos
MO Qendscos que 5 sugiere en la Meratura ostdn involucrados en la aparicion de la diabetes gestacional y un

hebe al nacimiento con un peso igual 0 mayor a 40009 (4 kilos)

| @8tucio DuSCa ver §i hay dlerencias on 18 prosentacion 00 MIARNS Que 50N SUSIANCIAS Quo Ayucan 8 W regulacion

e ruestros genes. Y en esle caso se delerminardn 2 miIRNAS (2 micro RNA): 20a-5p y 208-3p

\ Procedimientos:

82



Si usted acepta participar en el estudio sucederd lo siguiente:

Al presentarse usted al Hospital, previo o posterior a tener a su bebe (3 dias antes o 3 dias
después de haber nacido su bebe), ya sea en el area de piso, hospitalizacién, area de
recuperacion y tener usted el diagnéstico de tener Diabetes Mellitus Gestacional, un bebe con
un peso mayor en percentil 90.

-Su patrticipacién serd en una sola ocasion y en el lugar en donde se encuentre, esta
participacion por Unica vez consistird en: «Un breve interrogatorio para ver si usted cuenta con
las caracteristicas que se requieren para que usted pueda participar en el estudio. (Se le haran
algunas preguntas acerca de sus antecedentes personales de

entidad y datos personales.

-Medicion de su altura y su cintura.

En el hospital en forma rutinaria se le realiza la toma de muestras de sangre en ayunas para
saber cOmo esta su glucosa en sangre, de dicho piquete, se le tomara una muestra de sangre
del brazo (aproximadamente 2 tubos pequefios de laboratorio o 20 ml o 3 cucharaditas). Es
decir, de la sangre que regularmente se le toma en ayunas en el hospital para ver como esta
su glucosa, se tomaran 15ml para ver como estan algunas secuencias genéticas, que se ha
visto estan involucradas en la Diabetes Mellitus Gestacional.

El estudio completo tardard aproximadamente 15 minutos.

Debe saber que de alli su muestra se llevara a la Unidad de investigacién de enfermedades
endocrinolégicas del Hospital Centro Médico Nacional Siglo XX. Del IMSS, para su
almacenamiento y posterior obtencion del material genético referido anteriormente.

Debido a que continuamente se descubren genes y sustancias en la sangre que ayudan a
estudiar mas a fondo si usted lo permite la muestra de sangre que se obtenga de este estudio,
por supuesto si usted esta de acuerdo firma al final de este documento, cabe mencionar que
no se realizaran ningun tipo de cultivos de lineas celulares inmortales.

Posibles riesgos y molestias: El estudio dura aproximadamente 15minutos, En el sitio que se le
toma la sangre puede aparecer un moretén o un hematoma que es un bulto de sangre debajo
de la piel, los cuales desaparecen

después de algunos dias.

Posibles beneficios usted no recibira dinero ni ningun tipo de beneficio econémico por participar
en el estudio.

Informacion sobre los resultados:

Se mantendran, bajo confidencialidad completa y estas se analizaran

con el resto de los resultados obtenidos de otras pacientes.

Participacion o retiro:

Usted es libre de decidir si participard o no en el estudio, o de retirarse en cualquier momento
si asi lo quiere.

Su participacion en el estudio no afectara de ninguna forma la atencion médica ni el tratamiento
que actualmente

recibe

Privacidad y datos personales y resultados son estrictamente confidenciales.

No se utilizara su hombre.

Confidencialidad: Su informacion se codificara (se le dara un valor) con letras y nimeros que
no tienen relacién con usted. La informacién sera utilizada sélo para fines de investigacion y
sélo los investigadores responsables del estudio tendran acceso a ella:

De la muestra de sangre obtenida no se realizara ningun tipo de cultivo de lineas celulares
inmortales.
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Privacidac y datos personales y resulados son estrictamente confidenciales No se utilizara su nombre
Confidencialidad: Su informacion se codificara (se le dard un valor) con letras y nGmercs que no tienen relacion
usted. La informacidn serd utiizada sdlo para fines de investigacidn y sélo 10s investigadores responsables
estudio tencrin acceso a efla.

De la muestra de sangre obtanida no s& realizard ning(n 1O de Cultivo de lineas calulares InMmonales.

En el caso de |a loma de muestra de sangre:
Autorizo que se tome la muestra para 1a realizacidn del estudio

Nombee y frma e la paciente
Si, avtorzo que se tome la muestra sdlo para este estudio

Nombre y firma de la paciente

Si, aU10rzo que se ome la muestra y aimacene por 4 aNos, para este estudio y Oos estudios de nvestigacion
debidamenta registrados en un futuro (en ks proximos 4 ahos. )

Nombre y firma de la paciente

En el caso de haber aceptado se podria guardar hasta por 4 afos, en un congedador la muestra que usted
50 o tomara entonces esia 58 guardara s usted o permae y frma a continuacian, hasta Que $e procese y
la delerminacion de os 2 MIARNS. este lempo serd cuando se haya reunido la muestra de 1as 40 pacienes y

COmMOra ce oS kits para su procasamiento.

Nombee y fema

Beneficios al térming del estudio: Usted no recibira un beneficio directo de los resuRados del estudio
PERSONAL DE CONTACTO PARA DUDAS Y ACLARACIONES SOBRE EL ESTUDIO,

En caso ce cudas 0 aclaraciones sobre el estudio podra Criginse Con alguien sobre este estudio de
vestigacion puade COMUNICarse lunes a viemes en el horario de 8 a 2 pm.

Nombre Guadalupe Robledo Clemente

Area de adscripoidn: Servicio: Admisidn Continua, de la Unidad Médica de Alta Especialidad
Hospital de Gineca Obstetricia No. 3 "Dr. Victor Manuel Espinosa de




Investigador asociado

adscio al IMSS Dr. Forunato Lopez

Nombre:

Area de adscripoidn Medico adscrio 8l servicio de Matemo Fetal, de 18 Unidad Modica de
Alla Especaiidad Hoapital de Gneco Obstetricia No. 3 “Dr. Vickr
%m«umwuc«mmm
La ¥

Domiciio: " Calzada Vabeio y Antorio Valenano SN. Colonia La Raza M&uco D.F

Correo electrdnico ar. com

Teldfono. 57245800 ex1. 23715

PERSONAL DE CONTACTO PARA DUDAS SOBRE SUS DERECHOS COMO PARTICIPANTE EN UN
ESTUDIO DE

En Cas0 0o dudas 0 Scaracionss sobre sus Geechos COMO paticipants podrd drigrse 8 Comné de Eiica
de Investigacdn de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Blogue 'B” de la Unidad de Congresos,
Colonia Doctores. México, D.F., CP 08720. Teldono (55) 56 27 69 00 extensidn 21230, en un horaro de lunes a
viernes eén ef hocano de 8 a 2 pm o al & prefiere 3 & sigulente dreccin de comreo electrdnico.
comileeticany imssgmail com

DECLARACION DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

So me ha explicado con candad en qué Consisie este estudio. & findkidad de patiopar en &, acemas he
Jeldo (0 alguien me ha leido) el conlenido de este formato de consentimiento. Se me ha dado la oportunidad de
hacer preguntas y todas mis preguntas han sido cortestadas a mi satisfaccidn. Se me ha dado una copa de este
formato. Al femar este formato estoy de acuerdo en participar en ka investigacidn que aqui se descrbe

NOMBRE Y FIRMA DEL PACIENTE

Se me ha expicado & estudio de Investigacidn y me han contestado todas mis preguntas. Considero que
comprend| la informaciin descrta en este documento y libremente doy mi consentimiento pad participar en

este estudio de investgaasn.

Nombvre el paciente Firma

Le he explicado ef propdsito de la nvestigaciin al participante y he contestado todas sus pregurtas. Considero
que comprendid la finaldad descrita en este cocumento y ibremente da su cansentimiento a participar en este

520 de INVesSgaoen
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FIRMA DEL TESTIGO

Mi firma comd testigo cartifica que |a participants femd este formato de consentimiento
informado en mi presendia, de manera voluridaria.

Testigo 1
Nombre, dieceadn, relacdn

FIRMA DEL TESTIGD.

Mi firma coma testigo cartifica que eila paricipante firmd e3e formalo de Consenimiens
informado 8n Mi presancaa, de Maners voluriaria.

Firma

Testigo 2
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INSTRUMENTO DE TRABAJO GRUPO 3

‘ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

E “EXPRESION DE miARNs EN PACIENTES CON DIABETES.
GESTACIONAL Y
EN UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL DE ATENCION."

|MSS Cuestionana para valorar la presencia de la expresion de mIARNs en
pacntes con diabetes gestacional con y sin macrosomia fetal

INSTRUCCIONES: Por favor les cuidadosaments y llene los datos gue se le solicitan,

DATO RA Iniclales de la paciente
ADR
Numero de afilacion:
Folio
Tel¢fono celular Telefono 2
Telétono 3 Telefono &
Fecha
1 Edad 2 Ocupacion
Dia Mes Aho |afies cumphidos) [ 1) Hoget [ )4 Ermpleada
4 Traba por su cuenta [ )5 Profesonsis
3 Ot
3 Estado Civil 4 Escolardad 5 Peso previo al
[ )] Sohera [ )& Vinda | Pornara | ) A Preparatona embarazo (Kg)
()2 Casacta [ )5 Urvon Noee 2 Secundana | 15 Loencistura
[ 13 Dvexcinga S Carvera Tecnica | )6 Posgrace
16 Peso Primer |7 Peso Segundo | B Peso Tercer 9. Talla (m) ] 10. IMC (inco L IMC imoments de
Trimestre (kg)| Trmestre (kg) Trimestre (kg) del embarazg) & interrupcon del
embarazo)
Tersion Artedal Immig) 15. Canancia de peso 16 FUR
durante el embarazo

12 Primer Trimestre | 13 Segundo Trimestre | 14 Tercer Trirnestre

17 Semanas de 18 Tiene antecedentes de un famiiar 19 Famibar con Diabetes tipo 2

Qestacron con Diabetes tipo 2 [ )1 Madre | )4 T Cspectyoe
| LS pmea [ )2 NOpase » { }2Hermans | |5 Prime
progurta 19) pregurta 208 [ J3Abuela | |6 Otra
20, Diagnoéstico previo de sindrome de ovario 21 Tabaquismo durante of ermbarazo
polquistico
{ | % | ’ N ( s | & No
< | 1985 ipase & progunts 22) ipase » pregurnta 24)
22 Trimestre en los gue fumd ( 15 Primero. Segundoy [ 17 Segundo y Terces
1 Prrmer Trrmestre ) 5 Torcer Trirmestre Tercer Tnmestie Tnimestre
| 2 Segundo Tnmestre { )4 Pamero y Segundo { )6 Pyvimeroy Tercer
Tosmestre Trimestre
25 Tiempo del tabaquismo durante o embarazo 24 Semana en que se realizo b pruebs
[ )1 Mencs de ! { 12Mascelmes | )1 60 mes hasta de tolerancia a la glucosa
mes 2 G0 M 0 I rTeErac N
del embarazo

Prueta de 25 Valor basasl de glucosa 25 Valor a la hora 27 Valor a las dos horas
tolerancia a la
glucosa (mg/di)




11

12
13

14
15
16

| | Parton

ILANTECEDENTES CINECO-OBSTETRICOS

28 Numeto de | 29 Numero de

embarazos { | & Ernbarazo

Ccropec

]

Dase » pregurtas 1)

30. (Ha habido alguna complcacion durante ef
SmbDAA20 anteno?

| )2 No

{Dase & pregunta 32)

3. (Cudl? Especifique

52. Semana de diagnostico de
diabetes gestacional

| L nsuing

33 Tipo de tratarmiento
| 1 Solo dinta
Metiormema

) & Metiomuna & insuling
) S Ninguno
)6 Onro especi car

del tratamento

34 Semana de inicxo

35 Dieta (Mcal) al final
del embarazo

36 Dosis al momento de la interrupcion del
embarazo de insulina de acclon rapida (U1)

37. Dosm al mormento de la interrupadn del embarszo
de Insulina de acclon Intermedia (1)

38 Dosis de metformina al dis al momento de
2 interrupcion del embamazo img)

33 Actividad Fisca

15
|pase a pregunta 40)

)4 No

(pase a preagunta 42

| & Cotrer
LR

40 Tipo de actividad fisica

| 1 Caming | 14

X0 lespecicar)

&1 Horas de actividad
fisica a la semana

Hi. DATOS DEL ULTRASONIDO PREVIO A LA INTERRUPCION DEL EMBARAZO
A2 Sexo

57 Inchice de pulsatiidad
arteria umbihical (AL)

S8 Indice de pulsatilidad de ls arteris
cerebral media (ACM)

beparietsl
{1 Mastulho o
{ )2 Fermenavo
mrnm
46 Perimetio | 47 Ddmetro frontal | 48, Longitud del | 49 Circunterencia | 50. Dametro 51 Longitud
cwtahco ocoptal fernur abdorminal abdorminal hurnedal
mm Ak 4l mm Lad LA mm L AL
52 Longitud 55 Longitud | 54. Longntud del | S5 Cantidad de 56 Crado Placentano
del radio de Tibéa Perone Nguido amnidtico (I W | )
Indice de Phelan T ) Vi | )
mm mey mm ™mm |
FLUJOMETRIA DOPPLER

59 Ductus venoso

GO Indice de pulsatilidad
arteria uterina derecha

61 Indice de pulsatihdad
Artenia utering 2guerda

G2 1Pm A Uterinas
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V. DESENLACES MATERNOS

el parto

65 S fue cesiven a NOCcacron fus

- - T s Fats
66 Espocfgue a causa de | 67 - Sefale s durente of Darto se presentd & Otro Espect cpam
cenmes ) | Cescormoeraacion & Fcrurs O
) 2 teermoche T a reverT il 30
P A Hemaorragee S Momrte matea
DOADe 10D

V. DESENLACES DEL RECIEN NACIDO

73 Crocunferenc:a

T4 Cecunferenca
brazo derecho

75 Crcunferencs | 7%

T AT

Crcunferencia | 77. Circunferanca
Dea2o xuserco tOrax musio derecho musio guserdo
- - . v -
T8 Cwcunferencia | ™ Apgar 80 Apgar ® Capurro B Peso placenta &
abdormunal ) minuto) S munutos) (ST anas nacirmsento ig)
A5 Sefele w o AN Dresento O reguAnNo
ACCOr manaanes coONgQoentat { ) ) Fosceeraps P SO
RN & Cregurts B4 ' )} S ANuerie O e
2 Traslaco » crstacion

et e

B84 Anormabdedes congénittas Especifcar

Persones gue recolecto s toma de los datos
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En of caso de la toma de muestra de sangre
AUtonizo que se 10me la muestra pars |8 realzacion del estudo

Nombire y fima de la paciente
S4 U020 Quo 88 1ome L MUosira S0I0 pars oste osuto

Nombre y firma de la paciente

S auI0Nzo que 5 10me I Muestra y Amacene Por 4 afos, Pars este ostudio y OIros estudios 00 IVERIGACION
dobidamente regesiracos on un AU (on los proximos 4 afos )

Nomixe y firma de la paciente

habot aceplado se podria guardar hasta por 4 afos, on un congelador ln muestra Que usted
tomard entonces esth 50 guardard sl usted 1o permite y fiema & continuacion, hasta que o
108 2 MARNS, o810 empo sorh Cuanco 5o haya reunido s muestra de
PrOOORMTIONSO.

!
gl‘

En caso 0o 0usas 0 aciaracones sotve ol 1Lt POAIA ANGIrse Con Aiguien sobre esle estudio 00 INVORDYECION
PuUedo COMUNICASE 0o lunes & viernes an of horaro do 8 a 2 pm

Aren 0o adscrposdn de la
ammm 3y vwwpmu

Or. Fortunato Lopez
Ares de a0sCripCIOn MEGo0 B0scriio o servicio 0o Materno Fetal, 0o (s Undad Medica os
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19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67

Procedimientos:

Si usted acepta participar en el estudio sucederd lo siguiente:

Al presentarse usted al Hospital, previo o posterior a tener a su bebe (3 dias antes o 3 dias
después de haber nacido su bebe), ya sea en el area de piso, hospitalizacién, area de
recuperacion y tener usted el diagnéstico de tener Diabetes Mellitus Gestacional, un bebe con
un peso mayor en percentil 90.

-Su patrticipacién serd en una sola ocasion y en el lugar en donde se encuentre, esta
participacion por Unica vez consistird en: «Un breve interrogatorio para ver si usted cuenta con
las caracteristicas que se requieren para que usted pueda participar en el estudio. (Se le haran
algunas preguntas acerca de sus antecedentes personales de

entidad y datos personales.

-Medicion de su altura y su cintura.

En el hospital en forma rutinaria se le realiza la toma de muestras de sangre en ayunas para
saber cOmo esta su glucosa en sangre, de dicho piquete, se le tomara una muestra de sangre
del brazo (aproximadamente 2 tubos pequefios de laboratorio o 20 ml o 3 cucharaditas). Es
decir, de la sangre que regularmente se le toma en ayunas en el hospital para ver como esta
su glucosa, se tomaran 15ml para ver como estan algunas secuencias genéticas, que se ha
visto estan involucradas en la Diabetes Mellitus Gestacional.

El estudio completo tardara aproximadamente 15 minutos.

Debe saber que de alli su muestra se llevara a la Unidad de investigacién de enfermedades
endocrinolégicas del Hospital Centro Médico Nacional Siglo XX. Del IMSS, para su
almacenamiento y posterior obtencion del material genético referido anteriormente.

Debido a que continuamente se descubren genes y sustancias en la sangre que ayudan a
estudiar mas a fondo si usted lo permite la muestra de sangre que se obtenga de este estudio,
por supuesto si usted esta de acuerdo firma al final de este documento, cabe mencionar que
no se realizaran ningun tipo de cultivos de lineas celulares inmortales.

Posibles riesgos y molestias: El estudio dura aproximadamente 15minutos, En el sitio que se le
toma la sangre puede aparecer un moretdn o un hematoma que es un bulto de sangre debajo
de la piel, los cuales desaparecen

después de algunos dias.

Posibles beneficios usted no recibira dinero ni ningun tipo de beneficio econédmico por participar
en el estudio.

Informacion sobre los resultados:

Se mantendran, bajo confidencialidad completa y estas se analizaran

con el resto de los resultados obtenidos de otras pacientes.

Participacion o retiro:

Usted es libre de decidir si participara o no en el estudio, o de retirarse en cualquier momento
si asi lo quiere.

Su participacion en el estudio no afectara de ninguna forma la atencion médica ni el tratamiento
que actualmente

recibe

Privacidad y datos personales y resultados son estrictamente confidenciales.

No se utilizara su hombre.

Confidencialidad: Su informacion se codificara (se le dara un valor) con letras y nimeros que
no tienen relacién con usted. La informacién sera utilizada sélo para fines de investigacion y
sélo los investigadores responsables del estudio tendran acceso a ella:

De la muestra de sangre obtenida no se realizard ningun tipo de cultivo de lineas celulares
inmortales.
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Manuel £3pnosa O 108 Reyes Sanchez el Cento Médco Naconal
La Raza”

Domciio:
Correo electronco
Testtono:

SONAL DE CONTACTO PARA DUDAS SOBRE SUS DERECHOS COMO PARTICIPANTE EN UN ESTUDIO DE
INVESTIGACION

En cas0 G0 dudas O ACraCIONes SODNe Sus Cerechos COMO Pariipants podrd dngirse & Comité de Ebca de
Investigacion de la CNIC del IMSS: Avensda Cusuttémoc 330 4* piso Blogue “B° de la Undad de Congresos,
Colona Doctores. México, D F__ CP 06720 Teliono (55) 56 27 60 00 extensidn 21230, en un horano de lunes &
viemnes en of horano de 8 a 2 pm o o prefiere 3 B siguiente Sreccdn de COrMeo eleciinKo:

comasetcany imss@omad com

DECLARACION DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Se me ha expicado Con Candad en qué contaste este estudo. B Fnaldad de partcpar en ¢l ademas he leddo (0
Aguen me ha ido) ¢f contendo de este formato de consertmiento Se me ha dado I8 oportundad de hacer
preguntas y 10083 mis Preguntas han Sdo contestadas a mi satafaccidn Se me ha dado uUna COpia de este
formato. Al frmar este ©ormato esioy de ACUErGo on PArTICIHAr en 1 INVeSSgACon que aqul se descride

NOMBRE Y FIRMA DEL PACIENTE

Se me ha expicaco of e3G0 de NVesHgacdn y Mme han CoNestado odas ms proguntas  Considero que
comprend! 13 NomMmacin descrta en este documento y IDremente dOy Mi CONSENSMIENtD D3 PArICIDA on
este e30A0 Je FVessgacon.

Nomore cel pacente Fema

Le he exphcaco of proposeo de B Mvestigacion & DArSOPANte y he CONeStaco 1oaas s preguntas
Conmdero que comprendd |8 Snaldad Gescrea en este GoCuUmento y ibremente Ga Su CONSENtrmento 3

Nombre cel responsadle de solctar o
Consentervento informado

M fiemna COMO 1estigo Certica que 1 particpants fiemd este formato de consentimentd INformado on mi
presenca. de manera vohuntana
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Testigo 1

Mi firma como 1estigo certifica que ela panicipante femo este formalo de consentimiento informado en
mi presencia. de manera voluntaria
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