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INDICE DE PULSATILIDAD DEL DUCTUS VENOSO COMO PREDICTOR DE RESULTADOS NEONATALES
ADVERSOS EN PACIENTES CON EMBARAZO DE TERMINO COMPLICADOS CON DIABETES
PREGESTACIONAL Y GESTACIONAL EN EL HOSPITAL DE GINECO-OBSTETRICIA No. 3 DEL CENTRO
MEDICO NACIONAL LA RAZA.

RESUMEN

Los embarazos complicados con diabetes conllevan mayor probabilidad de complicaciones
perinatales. Hasta el momento, no se cuentan con estudios prospectivos que evalten la
utilidad del indice de pulsatilidad del Ductus Venoso para predecir el la presencia de
resultados neonatales adversos en gestantes diabéticas en nuestra poblacion.

Objetivo: determinar la utilidad del indice de pulsatilidad del ductus venoso para predecir
resultados perinatales adversos en pacientes con embarazo de término complicado con
diabetes pregestacional y gestacional.

Material y Métodos: estudio longitudinal, prospectivo, observacional, analitico. Pacientes
embarazadas con diabetes atendidas en el HGO 3 La Raza, IMSS. Muestra calculada: 75
pacientes. Variable independiente: indice de pulsatilidad del ductus venoso. Variables
dependientes: acidosis neonatal, puntaje de Apgar bajo, ingreso a Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales (UCIN), necesidad de apoyo ventilatorio, dias de estancia
hospitalaria y muerte neonatal.

Plan de analisis estadistico: Se utilizaran medidas de tendencia central, frecuencias y
proporciones, pruebas t- Student, U Mann-Whitney o Chi cuadrada, se considerara
estadisticamente significativo un valor de p < 0.05. Mediante la elaboracién de Curvas de
Caracteristicas Operacionales (ROC) se determinara el desempefio del indice de
pulsatilidad del Ductus Venoso evaluando su area bajo la curva. Mediante regresion
logistica se realizard ajuste de las variables confusoras (control metabolico mediante
HbA1C, estado nutricio pregestacional mediante el IMC materno, tipo de tratamiento y
peso fetal para edad gestacional). Se utilizara el paquete estadistico SPSS version 24.

Recursos. . Para la evaluacion Doppler se utilizard un equipo Toshiba Xario XG con sonda
convexa PVT 375 BT de 3.5 MHz. El procesamiento de las muestras de sangre para
hemoglobina glucosilada sera realizado en equipo Siemens T DCA Vantage AnalyzerTM
con técnica de espectrofotometria. Las erogaciones originadas por la presente investigacion
en gastos de papeleria y escritorio seran sufragadas por los investigadores.

Factibilidad y aspectos éticos: El estudio es factible ya que el hospital de Ginecologia y
Obstetricia cuenta con un promedio de 4729 nacimientos al afio, con una prevalencia del
13% de pacientes con diabetes gestacional. En el servicio de medicina fetal se cuenta con
recursos mencionados, asi como el espacio fisico. Representa un riesgo minimo, ya que no
se realizara ningun tipo de intervencion de tipo invasivo.

Experiencia del grupo: Nallely Moreno Uribe e Ivan Israel Gutiérrez Gdmez cuentan con
certificacion en ultrasonido Doppler por la Fundacion de Medicina Fetal.

Tiempo a desarrollarse: Desde la autorizacion del protocolo y hasta completar el tamario
de la muestra. Aproximadamente 6 meses.



MARCO TEORICO

La organizacion mundial de la salud (OMS) define a la diabetes gestacional como un
trastorno en la tolerancia a los carbohidratos que se refleja en una hiperglucemia de
severidad variable cuyo primer diagndstico se produce durante el embarazo, sea cual sea el
tratamiento necesario y la evolucion en el postparto. Esta definicion, es amplia, puesto que
incluye a la vez la diabetes realmente inducida por el embarazo (diabetes gestacional en
sentido estricto, transitoria) y las diabetes preexistentes al embarazo pero ignoradas y
diagnosticada con motivo de este ultimo (por lo general de tipo 2 y mas excepcionalmente
de tipo 1 (1). La diabetes pregestacional se refiere a aquellas pacientes con diagnéstico
previo de la patologia que se embarazan o se diagnostican durante el primer trimestre. (2)

La prevalencia de diabetes gestacional a nivel mundial se ha estimado en 7%. En México,
dependiendo de la prueba, los criterios diagnosticos utilizados y de la poblacion estudiada
se ha reportado entre 3% a 19.6% y representa 85% de los casos de diabetes en el
embarazo. Se ha encontrado un incremento en la prevalencia de diabetes gestacional en
hispanos, afroamericanos y nativos americanos. Con el incremento de la obesidad y del
sedentarismo la prevalencia de diabetes mellitus en mujeres en edad reproductiva ha
aumentado globalmente. (3)

Los embarazos complicados con diabetes tienen un riesgo aumentado de resultados
adversos, tanto maternos como fetales. Algunos de éstos resultados afectan directamente el
trabajo de parto y la resolucion del mismo y estan relacionados con la edad materna, la
duracién de la enfermedad y el control glucémico durante la gestacion. Aparte de la
severidad misma de la patologia, existen ciertas comorbilidades que complican ain mas el
desarrollo de dichas gestaciones; la mas comun es la obesidad. Se ha visto que las mujeres
obesas con diabetes gestacional tienen 2 a 3 veces mayor riesgo de tener productos con
sobrepeso. Ademas el riesgo de muerte fetal esta incrementado independientemente del
tipo de diabetes que complique el embarazo. La muerte fetal se presenta en 11 a 21 de cada
1000 pacientes embarazadas que cursan con diabetes. (3)

Para una deteccion temprana de mujeres con diabetes mellitus 2 no diagnosticadas
previamente debe realizarse un tamizaje a todas las pacientes desde la primera visita
prenatal, utilizando los criterios diagndsticos habituales: (4)

*Glucosa en ayuno mayor o igual a 126 mg/dl en dos ocasiones.

*Glucosa 2 horas postprandial mayor o igual a 200 mg/dl en una curva de

tolerancia oral de glucosa de 759 en dos ocasiones.
*HbA1C mayor o igual a 6.5% en dos ocasiones.
Sintomas clasicos de hiperglucemia mas glucosa sérica mayor o igual a 200 mg/dl.

Cuando se cumplen los criterios en primer trimestre debe clasificarse como diabetes
preexistente. (4)



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

* Glucosa en ayuno mayor a 92 mg/dl.

* Glucosa 1 hora postprandial mayor o igual a 180 mg/dl.

* Glucosa 2 horas postprandial mayor o igual a 153 mg/dl. (4)

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

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

* Glucosa 1 hora postprandial menor o igual a 140 mg/dl.

* Glucosa 2 horas postprandial menor o igual a 120 mg/dl.

Si las mujeres no alcanzan estos objetivos sin hipoglucemias significativas, la Asociacién
Americana de Diabetes recomienda metas menos estrictas basadas en la experiencia clinica
y la individualizacion del manejo. (4)

Los valores de HbALC, a pesar de ser utiles, deben ser utilizados como evaluaciones
secundarias de control glucémico, posterior al auto monitoreo de glucosa. El objetivo
recomendado es de 6 - 6.5%, y valores menores a 6% se consideran adecuados conforme el
embarazo progresa. (4)

Existe una asociacion causal entre hiperglucemia materna y resultados perinatales adversos
(5-6), con aumento significativo de las tasas de compromiso fetal intraparto, cesarea,
macrosomia, Apgar bajo, Acidosis en cordon umbilical al nacimiento, ingreso a Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales y o6bito (7). Es clara la evidencia de que existen cambios
placentarios macro y microscopicos asi como alteraciones endoteliales en los embarazos de
las pacientes con diabetes que contribuyen a la presencia de los resultados perinatales
adversos (8-9). Estos cambios causan un ambiente hipervascularizado, hiperproliferativo y
proinflamatorio (8-10), los cuales son secundarios a la hiperglucemia materna e
hiperinsulinemia fetal causando un desbalance entre aporte disminuido de oxigeno
placentario y demanda fetal de oxigeno aumentada (8).

Hasta el momento, algunos estudios han evaluado la hemodinamia fetal durante el
embarazo complicado, como por ejemplo en restriccion del crecimiento intrauterino y
preeclampsia patologias en las cuales se han encontrado cambios significativos en los
parametros Doppler (11). Sin embargo no existe evidencia suficiente que muestre los
efectos de la DM en la hemodinamia fetal.

En los ultimos afios, el mejor control prenatal de los embarazos diabéticos ha resultado en
una reduccion general de las tasas de morbilidad y mortalidad de las madres y sus bebés.



Sin embargo, hasta el 25% de los bebés que nacen actualmente de madres con diabetes
pregestacional tienen complicaciones neonatales. (12)

El ductus venoso (DV) o conducto de Arancio, es un pequefio vaso venoso fetal importante
a través del cual la sangre oxigenada se dirige desde la vena umbilical hacia el foramen
oval. Aproximadamente el 20-30% del flujo sanguineo venoso umbilical evita la
circulacién hepatica a traves del DV. (13-16)

El DV sélo es funcional en la vida fetal, y es uno de los sistemas fetales de derivacion
derecha-izquierda que como todo vaso precordial, pulsa como reflejo de la resistencia
variable que encuentra la sangre al entrar al corazon. Sin embargo el DV tiene dos
caracteristicas que le confieren ventajas sobre otros vasos en clinica: a) que al presentar
velocidades muy altas, los cambios se detectan con gran sensibilidad y b) que en
condiciones de hipoxia, presenta cambios primarios en su flujo, cosa que no sucede en
otros vasos. Por lo tanto el DV es especialmente Gtil en situaciones de hipoxia fetal y en la
evaluacion del fallo cardiaco. (17)

TECNICA PARA LA EXPLORACION DEL DUCTUS VENOSO
Recomendaciones generales para una correcta evaluacion doppler:

* Ausencia de movimientos maternos y fetales.

* Localizacion del area con doppler color en longitudinal o transversal, seleccionando el
plano que permita el mejor angulo.

« Angulo de isoniacién inferior a 30°.

* Escala alta (normalmente > 80cm/s).

* Filtro de pared a 70 Hz.

» Tamafio de muestra de 1-2 mm, segun edad gestacional.

* Minimo de 3 ondas consecutivas, simétricas y de buena calidad.

Parametros utilizados:

« Indice de pulsatilidad (IP) calculado automaticamente por el aparato como
(V méaxima — V minima) / velocidad media.

El DV presenta siempre una velocidad muy superior a la de
la vena umbilical y otros vasos que lo rodean, por lo que el
color es diferente y corresponde a la parte mas alta de la
escala a la aplicacion del doppler color. Si se baja un poco la
| velocidad, el DV es siempre el vaso que presenta “alliasing”.
(17)




Componentes normales
de la onda de velocidad
de flujo del DV

S: sistole
D: diastole

A: contraccion atrial

La velocimetria Doppler del DV puede alterarse en presencia de varias afecciones fetales,
como restriccion del crecimiento fetal, acidemia fetal, sindrome de transfusion feto-feto,
anemia fetal, cardiopatia congénita e hipertrofia miocardica fetal. Todas estas afecciones se
asocian con acidosis fetal y una disminucidn de la funcion cardiaca hacia adelante, que a su
vez conduce a una presion auricular elevada y a un flujo anormal en la DV. Los fetos de
madres con diabetes pregestacional tienen un mayor riesgo de cardiopatia congénita,
hipertrofia miocardica y acidemia fetal. Ademas, la funcién cardiaca alterada en estos fetos
estd bien documentada en el segundo y tercer trimestres. La funcion del corazén derecho
puede deteriorarse mas significativamente en casos de diabetes mal controlada. El deterioro
de la funcion cardiaca puede alterar la hemodinamica del DV y puede detectarse mediante
estudios Doppler venosos fetales. (18-21)

En un estudio transversal realizado en el 2004 en el cual se encontré que en mujeres
diabéticas embarazadas con mas de 20 semanas de gestacion, el indice de pulsatilidad del
DV era significativamente mas alto en fetos con hipertrofia miocardica que en aquellos sin
hipertrofia. (21)

Se ha postulado que el flujo sanguineo en el ductus venoso refleja la funcion cardiaca. Los
valores incrementados del indice de pulsatilidad para las venas y el flujo ausente o
revertido en el DV durante la contraccion auricular se han correlacionado con los
resultados adversos del embarazo. Ademas, en el primer trimestre de embarazos de alto
riesgo con anomalias cromosomicas fetales se ha demostrado una asociaciéon entre los
patrones de flujo DV anormales y los defectos cardiacos congénitos. (22-24)

En el 2010, Stuart et al. Realizaron un estudio donde se demostré un aumento de los
valores de indice de pulsatilidad del DV en embarazos complicados por diabetes mellitus
insulinodependiente preexistente o diabetes gestacional, en comparacion con los valores de
referencia obtenidos de una poblacion embarazada sana de bajo riesgo. Ademas, en los
embarazos con DM existe una correlacion entre los niveles medios de HbAlc en la madre
y el aumento de los puntajes de las deviaciones estandar del IP del DV. (25)
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El DV juega un papel central en el retorno de la sangre venosa de la placenta, al derivar la
sangre oxigenada de la vena umbilical a través de la entrada auricular inferior al foramen
oval. Los estudios realizados en ovejas han demostrado que el 50% de la sangre de la vena
umbilical ingresa al DV y representa el 98% del flujo sanguineo a través de ella. En el feto
humano, una mayor proporcién de sangre umbilical se dirige al higado y, a las 31 semanas
de gestacion, solo el 18% se deriva a través del DV. Como la velocidad de la sangre DV
depende del gradiente de presion entre la vena umbilical y la auricula derecha, las
velocidades del flujo sanguineo patolégico pueden proporcionar informacion sobre el
compromiso cardiaco fetal (26-28)

En el estudio de Stuart en 2010 ya mencionado, reportd que en los embarazos complicados
con diabetes se encontrd una correlacion estadisticamente significativa entre las
puntuaciones del IP del DV y los valores medios de HbAlc durante los Gltimos 30 dias
antes de la ultima medicion DV antes del parto. La glucosa materna desregulada durante el
primer trimestre afecta principalmente la prevalencia de malformaciones congénitas, pero
un control glucémico deficiente més adelante en la gestacion puede conducir a sobre-
crecimiento fetal con hipertrofia del septum ventricular cardiaco y una influencia
secundaria en la funcion cardiaca. Dicho estudio concluyd que existe un aumento en los
valores de IP del DV tanto en fetos de embarazos complicados por diabetes preexistente
como en embarazos con diabetes gestacional, en comparacion con un grupo de referencia
de mujeres embarazadas de bajo riesgo y sanas. El control glucémico materno parece ser
importante, ya que encontramos una correlacion entre el aumento de los valores de HbAlc
y el IP del DV en los embarazos con DM, independientemente del hecho de que la
mayoria de las mujeres tenian diabetes bien regulada. Estos resultados, de forma similar a
otros estudios, implican que la exposicién intrauterina a un entorno diabético podria tener
un impacto en el corazén del feto. (25)
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JUSTIFICACION

Los embarazos de pacientes diabéticas conllevan mayor probabilidad de presentar
resultados neonatales adversos, aproximadamente un 20%. Algunos autores han
identificado la utilidad del Ductus Venoso para predecir dichos resultados adversos en
embarazos complicados con diabetes.

Hasta el momento, no se cuentan con estudios que evaltien la utilidad del indice de
pulsatilidad del Ductus Venoso para predecir resultados neonatales adversos en fetos a
término de pacientes con diabetes en nuestra poblacion.

Hasta el momento, no encontramos estudios prospectivos que permitan evaluar el
rendimiento clinico del indice de pulsatilidad del Ductus Venoso en hijos de madres
diabéticas. Ademas permitira comparar los resultados con lo reportado en la literatura y
constituira un precedente de esta herramienta en la evaluacion clinica integral para la toma
de decisiones, vigilancia fetal y neonatal. Los beneficios potenciales de los resultados son
el poder detectar los embarazos que con mayor probabilidad presentaran complicaciones
neonatales.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los embarazos complicados con diabetes tienen mayor tasa de complicaciones fetales y
neonatales como acidosis, puntajes menores de Apgar, ingreso a Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales, estancia hospitalaria prolongada, muerte fetal y neonatal.

La Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Ginecoobstetricia nimero 3 del Centro
Médico Nacional La Raza es un hospital de concentracion de pacientes embarazadas con
diabetes, y hasta el momento no se cuentan con estudios prospectivos en esta poblacion
sobre herramientas de evaluacion preparto para predecir resultados perinatales adversos con
el objetivo de identificar a los pacientes en mayor riesgo y de esta forma prevenir o tratar
oportunamente dichas complicaciones.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢El indice de pulsatilidad del Ductus Venoso es predictor de resultados neonatales adversos
en embarazos complicados con diabetes gestacional y pregestacional en el Hospital de
Gineco-Obstetricia No. 3 del Centro Medico Nacional La Raza?

OBJETIVOS

GENERAL.

Describir la utilidad del indice de pulsatilidad del Ductus Venoso como predictor de
resultados neonatales adversos en embarazos complicados con diabetes en el Hospital de
Gineco-Obstetricia No. 3 del Centro Medico Nacional La Raza.

ESPECIFICOS.

1. Medir y comparar la proporcion de acidosis al nacimiento entre fetos con DV
alterado y DV normal.

2. Medir y comparar la proporcion de Apgar bajo a los 5 minutos entre fetos con DV
alterado y DV normal.

3. Medir y comparar la proporcién de ingreso a UCIN entre fetos con DV alterado y
DV normal.

4. Medir y comparar la proporcion de recién nacidos que requieran apoyo ventilatorio
al nacer entre fetos con DV alterado y DV normal.

5. Medir y comparar la proporcion de recién nacidos que requieran estancia
hospitalaria prolongada entre fetos con DV alterado y DV normal.

6. Medir y comparar la proporcion de recién nacidos que tengan muerte neonatal con
DV alterado y normal.

7. Determinar el mejor punto de corte del DV para predecir acidosis al nacimiento.

8. Determinar el mejor punto de corte del DV para predecir Apgar bajo a los 5
minutos.

9. Determinar el mejor punto de corte del DV para predecir ingreso a UCIN.

10. Determinar el mejor punto de corte del DV para predecir necesidad de apoyo
ventilatorio.

11. Determinar el mejor punto de corte del DV para predecir estancia hospitalaria
prolongada.

12. Determinar el mejor punto de corte del DV para predecir muerte neonatal.

13. Evaluar el control metabdlico, estado nutricional materno, el peso pregestacional y

el tipo de tratamiento en los desenlaces, asi como el peso fetal para edad
gestacional.
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HIPOTESIS.

El indice de pulsatilidad del Ductus Venoso es predictor de resultados neonatales adversos
en hijos de madres diabéticas con embarazo de término, en el Hospital de Gineco-
Obstetricia No. 3 del Centro Medico Nacional La Raza.

METODOS

Disefio del estudio: estudio observacional, prospectivo, longitudinal, analitico.

Universo de trabajo: Pacientes embarazadas de término (de 37 a 41 semanas de gestacion)
con diabetes pregestacional y gestacional atendidas en el servicio de Medicina Materno
Fetal del Hospital de Gineco-Obstetricia No 3 del Centro Médico Nacional La Raza.

Lugar de realizacion del estudio: El estudio se realizara en Hospital de Gineco-
Obstetricia No 3 del Centro Médico Nacional La Raza, hospital de tercer nivel en el
Instituto Mexicano del Seguro Social, en el Servicio de Medicina Materno Fetal.

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion.

Pacientes con embarazo de 37 a 41 semanas sin trabajo de parto, complicado con diabetes
pregestacional o gestacional.

Nacimiento en los siguientes 7 dias de la realizacion del ultrasonido.
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Criterios de exclusion.
Feto con sospecha o confirmacion de anomalias estructurales o cromosémicas.

Pacientes con otras patologias asociadas conocidas (hipertension crénica, preeclampsia,
hipertension gestacional, hipo o hipertiroidismo, enfermedades reumatoldgicas e
enfermedad renal cronica moderada o severa del embarazo).

Embarazo multiple.

Criterios de eliminacién.

Resolucion del embarazo fuera de la institucion.
Resolucion del embarazo mayor a 1 semana posterior a la evaluacion Doppler.

Pacientes que no puedan ser localizadas a los 28 dias del nacimiento para saber si el RN
fallecio

VARIABLES

Variables independientes
indice de pulsatilidad del ductus venoso (IP DV)

Percentil del indice de pulsatilidad del ductus venoso para edad gestacional.

Variables dependientes

Acidosis neonatal en cordon umbilical.

Puntaje de Apgar bajo a los 5 minutos

Ingreso a Unidad de Cuidados intensivos neonatales
Necesidad de apoyo ventilatorio

Estancia hospitalaria prolongada

Muerte neonatal
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Variables potencialmente confusoras

Control metabdlico (con hemoglobina glucosilada)

Peso para la edad gestacional

Estado nutricional materno pregestacional

Tipo de tratamiento

DEFINICION DE LAS VARIABLES

parémetros que son:
apariencia, pulso,
gesticulacion, actividad y
respiracion, otorgandose de O
hasta 2 puntos por cada una,
sumando todas estas al final.
(1)

pediatria al minuto 5 del
nacimiento, documentado
en el expediente clinico.

VARIABLES DEFINICION DEFINICION TIPO DE ESCALA DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE MEDICION
INDEPENDIENTES
Percentil del Ductus Relacion de la resta de la Percentil del ductus venoso | Cuantitativa discreta Percentil
Venoso velocidad méximay para la edad gestacional,
velocidad minima entre la obtenida con la calculadora
velocidad media del ductus Fetal ID.
venoso, expresado en
percentil para la edad
gestacional. (29)
indice de pulsatilidad Relacion de la resta de la Percentil del indice de Cuantitativa discreta Unidades
del Ductus Venoso (IP | velocidad maximay pulsatilidad del ductus
DV) velocidad minima entre la venoso para la edad
velocidad media del ductus gestacional, obtenida con
Venoso, expresado en la calculadora Fetal ID.
unidades. (29)
DEPENDIENTES
Acidosis neonatal pH en sangre arterial igual o Valor del pH en sangre Cualitativa nominal Si
menor a 7.0 arterial fetal del cordon dicotémica No
Exceso de base menor a -10 umbilical al nacimiento,
(30) referido en las gasometrias
del expediente por parte
del servicio de
neonatologia.
Puntaje de Apgar bajo | Examen clinico al nacimiento | Puntaje menor a7 Cualitativa nominal Si
a los 5 minutos donde se valoran 5 evaluado por el servicio de | dicotémica No
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Ingreso a Unidad de | Recién nacido que ingresa a Ingreso a la unidad de Cualitativa nominal Si
Cuidados  Intensivos | unidad de cuidados cuidados intensivos dicotomica No
Neonatales intensivos neonatales (30) neonatales
Necesidad de apoyo | Necesidad de soporte | Necesidad de CPAP, Cualitativa nominal Si
ventilatorio respiratorio en las primeras | cénula nasal con FiO2 de dicotémica No
horas al nacimiento para una | al menos 0.3 L, 0o
adecuada oxigenacion. (32) ventilacién mecénica.
Dias de estancia | Dias de estancia hospitalaria Dias de estancia Cuantitativa discreta NUmero de dias.
hospitalaria del neonato por indicacion hospitalaria, desde el

médica. (32)

nacimiento al egreso,
consignado en expediente
clinico.

Muerte neonatal Muerte del recién nacido en Cese de las funciones Cualitativa nominal Si
los primeros 28 dias de vida vitales del neonato en los dicotémica No
extrauterina. (32) primeros 28 dias de vida
extrauterina.
VARIABLES POTENCIALMENTE CONFUSORAS
Control metabdlico | Se considera control Se medira en la cita Cualitativa Control
(HbAlc) metabdlico en una paciente otorgada de las 37 a 41 Nominal Descontrol
con diabetes y embarazo si la | semanas en una ocasion. Dicotémica
HbAlc es menor a 6.5%. (4) Se definira como
controladas aquellas
pacientes con HbAlc
menor a 6.5% y
descontrolada a los valores
superiores.
Peso para edad | Clasificacion del peso al | Percentil de peso de | Cualitativa < Percentil 10
gestacional nacimiento de acuerdo a la | acuerdo a las tablas de | Ordinal (Peso bajo)

edad gestacional (31)

Jurado Garcia, emitida por
el médico pediatra al
momento del nacimiento.

Percentil 10-90
(Peso adecuado)

>Percentil 90
(Peso grande )

Estado
materno

nutricional

Relacion existente entre el
peso y el cuadrado de la talla,
conocido como indice de
masa corporal (4)

Se considerara el peso y
talla de la paciente
registrados en la primera
consulta de control
prenatal, si ésta fue durante
el primer trimestre de la
gestacion o la referida por
la paciente

Cualitativa Ordinal

Peso bajo (<19)

Peso Adecuado
(19- 24.9)

Sobrepeso
(24.0- 29.9)

Obesidad Grado
1(30.0- 34.9)

Obesidad Grado
11 (35.0- 39.9)

Obesidad Grado
111 (> 40)
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Tratamiento

Manejo que se le da a la
paciente para el control
adecuado. (2)

Tratamiento de la paciente
al momento de realizar el
interrogatorio

Cualitativa
Nominal

Ninguno

Dieta

Dieta+
hipogluce-
miantes

Dieta+ hipoglu-
cemiantes +
insulina

Dieta + insulina

maternos, determinada por
médico tratante.

VARIABLES DESCRIPTIVAS
Edad Término que se utiliza para | Es la edad de la paciente al | Cuantitativa Afos
sefialar el tiempo que ha | momento del estudio Discreta
vivido o perdura una persona.
Gesta NUmero de embarazos NUmero de embarazos | Cuantitativa Unidades
hasta el momento del | Discreta
interrogatorio
Semanas de gestacion Se refiere a la edad de un | Nimero de semanas del | Cuantitativa Semanas
embrién, un feto o un recién | embarazo al momento de | Discreta
nacido desde el primer dia de | realizar el estudio
la Gltima regla. (31)
Tipo de diabetes Diagnéstico de diabetes de | Diabetes de acuerdo a | Cualitativa Tipo 1
acuerdo a criterios y semanas | criterios, semanas  de | Nominal Tipo 2
de gestacion (4) gestacion y antecedentes Gestacional

MUESTRA

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

Donde:

n

n = el tamafo de la muestra.

p = prevalencia estimada de resultados perinatales adversos: 20% (0.2)

_Z.xpxq
d2

g = complemento de la prevalencia estimada (1 — p): 80% (0.8)
d= Precision: grado de error del 10%: 0.1
Za = 95% de confianza, equivalente a 1.96.

n-=

(1.96)% (0.2) (0.8)

(0.1)°

= 61.4656

Redondeando al entero siguiente se obtiene un total de 62 pacientes. Considerando un
estimado adicional de pérdidas del 20% (12.4, redondeado al siguiente entero 13) en el
seguimiento, se obtiene un total de 75 pacientes para este estudio.

Tamarfio de la muestra: 75 pacientes
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DESCRIPCION DEL PROCEDIMIENTO

Se detectaran a las pacientes con diagndstico de diabetes pregestacional y gestacional que
acudan al servicio de ultrasonido de Medicina Materno Fetal. Se invitaran a participar a
pacientes con embarazos de 37 a 41 semanas complicados con diabetes, ese dia la paciente
sera interrogada y firmara un consentimiento informado, si acepta participar, se puncionara
para obtener 3 ml de sangre venosa periférica para la muestra de hemoglobina glucosilada,
que se procesaré en el laboratorio del hospital. Se medira la biometria fetal basica para
estimar peso fetal, asi como evaluacion de liquido y placenta. Ademas de la evaluacion del
indice de pulsatilidad del ductus venoso, de acuerdo a los lineamientos citados en el marco
tedrico. Al término del estudio ultrasonografico se entregaran los resultados a la paciente y
se pondréa copia del mismo en su expediente clinico.

En caso de encontrar algin dato que ponga en riesgo el bienestar fetal en dicho momento o
que requiera seguimiento ultrasonografico, la paciente serd informada y enviada al servicio
de admisién de urgencias en donde el investigador responsable dard a conocer el caso al
meédico de base en turno.

La resolucion del embarazo se efectuara de acuerdo a los protocolos y guias de practica
locales nacionales e internacionales. Y posterior al nacimiento en el dia 28, se contactara a
las pacientes para corroborar estado de salud del RN y de ésta manera saber si existio
muerte neonatal (descrita hasta el dia 28 de nacimiento).

El resultado de la HBALc sera obtenido dos a tres dias después de la toma, de encontrarse
descontrolada, la paciente sera notificada via telefnica y citada inmediatamente para ajuste
del tratamiento u hospitalizacion por el investigador responsable e investigador asociado.
Al término del embarazo se evaluaran los resultados neonatales en base a los lineamientos
citados, recolectandose de las notas de evolucién y egreso del expediente clinico neonatal.

PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Las variables continuas de distribucion normal se expresardn en medias y desviaciones
estandar, las continuas de libre distribucion en mediana y rangos intercuartilares, y las
categoricas en nimero de pacientes y porcentajes.

Se realizara un analisis bivariado para estimar las diferencias de medias entre los pacientes
con DV alterado y normal, tomando en cuenta la distribucion de las mismas. Para las
variables continuas de distribucion normal se analizaran con la prueba t-Student. Para el
andlisis de variables continuas de libre distribucion se utilizara la prueba de U de Mann-
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Whitney, y para variables dicotdmicas se utilizara Chi cuadrada o exacta de Fisher. Se
considerara estadisticamente significativo un valor de p < 0.05.

El desempefio del indice de pulsatilidad del Ductus Venoso para predecir los eventos
neonatales adversos se evaluard mediante la elaboracion de curvas de caracteristicas
operacionales (ROC) comparando su area bajo la curva. EI mejor punto de corte con su
intervalo de confianza 95% (IC 95%) para cada desenlace se determinard como la suma que
maximiza la sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivo y negativo, y el
porcentaje de pacientes clasificados de manera correcta.

Mediante regresion logistica se realizara ajuste de las variables confusoras (peso para edad
gestacional, control metabdlico mediante HbAL1C, estado nutricio pregestacional mediante
el IMC materno).

PROCESAMIENTO DE DATOS
Los datos se analizaran con el paquete estadistico SPSS version 24 (SPSS, Inc, Cary, NC).

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS
Ver anexo 1
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RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

RECURSOS FISICOS:

Para la evaluacion Doppler se utilizard un equipo Toshiba Xario XG con sonda convexa
PVT 375 BT de 3.5 MHz. El procesamiento de las muestras de sangre para hemoglobina
glucosilada seré realizado en equipo Siemens T DCA Vantage AnalyzerTM con técnica de
espectrofotometria. Para el registro de datos se utilizar4& computadora personal con
programas: 10S, SPSS version 24, conexion a internet, hoja para formatos de recoleccion
de datos y consentimiento informado.

FACTIBILIDAD:

El estudio es factible ya que el hospital de Ginecologia y Obstetricia No 3 del CMN La
Raza cuenta con un promedio de 4729 nacimientos al afio, con una prevalencia del 13 % de
pacientes con diabetes gestacional. En el servicio de medicina fetal se cuenta con equipo de
ultrasonido mencionado, asi como el espacio fisico y recursos necesarios para realizar las
evaluaciones descritas, donde los recursos utilizados seran proporcionados por los
investigadores.

RECURSOS HUMANGOS:

Investigador Responsable: Dra. Nallely Moreno Uribe, cuenta con especialidad en
Medicina Materno Fetal, certificacién en ultrasonido Doppler por la Fundacién de
Medicina Fetal, asi como experiencia en coordinacion de tesis de especialidad y
publicaciones nacionales e internacionales.

Investigador asociado: Dr. Ivan Israel Gutiérrez Gomez, médico residente de segundo afio
de Medicina Materno Fetal con certificacion en ultrasonido Doppler por la Fundacion de
Medicina Fetal.

Investigador asociado: Dr. Leonardo Cruz Reynoso: Médico adscrito a la Jefatura de
Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales y profesor titular de la subespecialidad de
Neonatologia, con experiencia en coordinacion de tesis de especialidad y publicaciones
nacionales e internacionales.

Investigador asociado: Dr. José Gregorio Cruz Durén, con 8 afios como médico adscrito a
la Jefatura de Unidad Toco-Quirurgica

RECURSOS FINANCIEROS

Las erogaciones originadas por la presente investigacion en gastos de papeleria y escritorio
seran sufragadas por los investigadores.
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CONSIDERACIONES ETICAS

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

2. De acuerdo al de acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion el riesgo de este investigacion esta considerado como investigacion de
riesgo  minimo para mujeres embarazadas: obtencion de datos a través de
procedimientos rutinarios (ultrasonido obstétrico y toma de muestra de sangre
periférica) apegado a lo estipulado en el Capitulo 1V especifico para ésta poblacion.

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

a. Se realiz6 una basqueda minuciosa de la literatura cientifica sobre el tema a
realizar.

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

c. Este protocolo sera realizado por personas cientificamente calificadas y bajo la
supervision de un equipo de médicos clinicamente competentes y certificados en
su especialidad.

d. En todo momento se cuidara la privacidad y confidencialidad de los datos,
aquellos que sirvieran para identificar a los pacientes no se agregaran a las bases
de datos ni hojas de registro y se resguardaran por el investigador principal bajo
llave.

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

f. La publicacion de los resultados de esta investigacion se preservara la exactitud
de los resultados obtenidos y de ninguna manera incluird datos que pudieran
servir para la identificacion de las pacientes.

g. Cada posible participante serd informada suficientemente de los objetivos,
métodos, beneficios y posibles riesgos y molestias que el estudio podria tener.

h. Se respetaran cabalmente los principios contenidos en el Cédigo de Naremberg,
y el Informe Belmont.

4. Balance riesgo-beneficio: de riesgo minimo para mujeres embarazadas ya que no se
realiza ninguna intervencién, con beneficio potencial de identificar alteraciones
metabolicas (descontrol de la glucosa) y ajuste inmediato al tratamiento. Por otro lado,
como beneficio para la sociedad, se avanzara en el conocimiento del IP del DV como
predictor de resultados neonatales adversos. Consideramos que el balance riesgo-
beneficio es adecuado.

5. Modo de seleccion de los participantes. Muestreo no probabilistico de casos
consecutivos.



6. EI consentimiento informado sera solicitado por personal ajeno a la atencion médica del
paciente y siempre una vez haya recibido la atencion médica motivo de su visita.

7. Forma de otorgar los beneficios a las participantes: La paciente recibira personalmente
los resultados de su estudio ultrasonografico el mismo dia que se realice. En caso de
que en esa visita se encuentre alteracion del bienestar fetal, serd evaluada
inmediatamente en el servicio de urgencias, en donde el investigador responsable dara a
conocer el caso al médico responsable en turno en dicha &rea. En caso de que se
encuentre alguna alteracién del crecimiento fetal, la intervencion sera como las guias
internacionales lo delimitan.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Ver anexo 2.
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RESULTADOS

Previa aprobacion de los comités locales de ética e investigacion, asi como consentimiento
informado de las pacientes, se reclutaron un total de 75 mujeres con embarazo de término y
portadoras de diabetes.

La mediana de la edad materna fue de 30.7 afios (minimo 19, maximo 46), la mediana de
peso materno fue de 72.8 kg (minimo 49, maximo 105 kg), la mediana de indice de masa
corporal fue de 29.8 kg/cm2. EIl tipo de diabetes con mayor prevalencia fue Diabetes
Gestacional, en el 77.0% de los casos (58), posteriormente Diabetes Mellitus tipo 2 con
20.0% (15) y Diabetes Mellitus tipo 1 en 2.1% (2). El descontrol metabdlico se determind
segln las guias internacionales como una HbAlc >6.5%, en este estudio el 22% (29) de las
pacientes mostraron descontrol. La mediana de HbAlc fue de 5.7% (minimo 4.5, maximo
7.3%). La mediana de edad gestacional al momento de realizar el ultrasonido fue de 38.3
semanas de gestacion (minimo 37.0, maximo 41.0). La mediana del indice de pulsatilidad
del Ductus Venoso fue de 2.27 (minimo 0.90, maximo 3.8), el percentil del IP del Ductus
Venoso fue 95% (minimo 5, maximo 95%). La mediana de edad gestacional al nacimiento,
determinado por Capurro fue 38.5 semanas (minimo 37.0, maximo 41.0). EL 86.7% (65) se
clasificaron como peso adecuado, definidos como el peso al nacimiento entre el percentil
10 al 90, segun las tablas de Jurado Garcia, el 13.2% (10) present6 peso alto para edad
gestacional. EI 16% (12) present6 acidosis metabdlica, definida como pH igual o menor a
7.1 ylo exceso de base menor a - 10 mEqg/L. Apgar bajo al minuto 1, definido como puntaje
por debajo de 7, se manifestd en el 23.3% (17) de los recién nacidos, Apgar bajo al minuto
5 (definido de la misma forma al minuto 5.) en 12.3% (9). El 10.7% (8) tuvieron la
necesidad de apoyo ventilatorio. No hubo ingreso a UCIN asi como tampoco muertes
neonatales. El resultado neonatal compuesto, que se especifica como la combinacién de
cualquier resultado neonatal adverso (acidosis, puntaje de Apgar bajo al minuto 1, puntaje
de Apgar bajo al minuto 5, necesidad de apoyo ventilatorio, ingreso a UCIN, muerte
neonatal), se presentd en un 33% (24). Ver tabla 1.

Al considerar la presentacion o no de cualquier resultado neonatal adverso (24/75) el mas
frecuente fue Apgar bajo al minuto 1, en un 70.5%, seguido por acidosis en 45.8%, Apgar
bajo al minuto 5 en 37.5% Yy necesidad de apoyo ventilatorio en 29.2%, que en todos los
casos fue presion positiva intermitente.

No hubo diferencia estadisticamente significativa en edad materna, peso, IMC, tipo de
diabetes, edad gestacional al momento de realizar el ultrasonido, edad gestacional al
nacimiento, peso adecuado/peso alto para edad gestacional al nacimiento asi como tampoco
en el IP del Ductus Venoso en los grupos con y sin resultados neonatales adversos. Ver
tabla 2.0.

Se dividieron los neonatos en dos grupos, por la existencia o no de acidosis al nacimiento.
Trece neonatos presentaron acidosis, siendo el 45.8% (13/75); la proporcion de recién
nacidos que presentd acidosis fue significativamente mayor en los hijos de madres con
descontrol metabdlico (HbAlc > 6.5%) que en los de las madres bien controladas. Ver
tabla 2.1.
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El IP del Ductus Venoso y su percentil fueron significativamente mayores en los pacientes
con Apgar bajo al minuto que en los que tuvieron Apgar mayor. Ver tabla 2.2.

La proporcion de madres con descontrol metabdlico y la de recién nacidos que presentaron
acidosis fue significativamente mayor entre los recién nacidos con Apgar <7 puntos a los 5
minutos de vida respecto a los que tuvieron puntajes de Apgar mayores. Ver tabla 2.3.

Al comparar los grupos de recién nacido en cuanto a su necesidad o no de apoyo
ventilatorio, no encontramos diferencias estadisticamente significativa respecto a edad
materna, peso materno, IMC, tipo de diabetes, descontrol metabdlico, porcentaje de
HbAlc, edad gestacional al momento de realizar el ultrasonido, edad gestacional al
nacimiento, IP del Ductus Venoso, acidosis de cordon umbilical, puntaje bajo de Apgar al
minuto 1 y al minuto 5, ingreso a UCIN y/o muerte perinatal. La proporcion de pacientes
con peso grande para edad gestacional fue significativamente mayor entre los que
requirieron apoyo ventilatorio respecto a los que no lo requirieron. Ver tabla 2.4.

Se compararon los grupos con indice de pulsatilidad normal y anormal (IP. 2.15 percentil
25 y resultaron diferencias significativas para acidosis y Apgar bajo al primer minuto de
vida. La proporcion de recién nacidos que presentaron acidosis y que presentaron resultado
compuesto fue significativamente mayor entre aquellos con IP anormal respecto a los que
tuvieron IP normal. Ver Tabla 3.

Se determind un punto de corte del IP del Ductus Venoso, para predecir acidosis al
nacimiento en pacientes con embarazo a término, y este fue de 2.15, con una sensibilidad
de 61.5% vy especificidad de 41%. El area bajo la curva fue de 0.558 (IC del 95% 0.408 -
0.708). Punto de corte del IP del Ductus Venoso predecir necesidad de apoyo
ventilatorio es de 2.14, con sensibilidad del 50% y especificidad del 38%. Ver tabla 4 y
Grafica 1-5.

Se estableci6 un punto de corte de 2.18 del IP del DV, para predecir puntaje de Apgar < 7
puntos al minuto y de 2.18 para el minuto 5, con una sensibilidad de 72% y especificidad
de 50% Yy sensibilidad del 77% y especificidad del 51% respectivamente. El area bajo la
curva fue de 0.672 (IC del 95% 0.537---0.806). Ver tabla 4 y Gréfica 1-5.

Se realizd regresion logistica para evaluar el papel de las variables confusoras (control
metabolico y estado nutricional materno pregestacional) sobre la probabilidad de obtener
cualquier resultado neonatal adverso. Los resultados se muestran en la Tablab.
Considerando que las variables por separado, muestran muy poca relevancia en el
desarrollo del desenlace, misma que no mejora al combinarlas, mostrando ademas
intervalos de confianza muy amplios, por lo que no se consideran significativos. Ver tabla5.
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Tabla 1. Caracteristicas generales en 75 mujeres con embarazo a término portadoras de diabetes.

Caracteristica Medicion Resultado (Minimo---maximo)
Edad Afios 30.7 afios (19---46)
Peso kg. 72.8 kg. (49---105)
indice de masa corporal kglcm? 29.8 kglcm? (20---46)
Tipo 1 % 2.1% (2)
Tipo 2 % 20.0% (15)
Diabetes Gestacional % 77.0% (58)
Descontrol metabdlico % 22.0% (29.3)
HbAlc
>6.5
HbAlc % 5.7% (4.5---7.3)
Edad gestacional al SDG 38.3 SDG (37.0---41.0)
momento del USG
IP de DV IP 2.27 (0.90---3.8)
Percentil del IP % 95% (5---95%)
Capurro Semanas 38.5 (37.0---41.0)
Peso adecuado % 86.7% (65)
Peso grande % 13.2% (10)
Acidosis % 16% (12)
Apgar bajo min 1 % 23.3% (17)
Apgar bajo min 5 % 12.3% (9)
Necesidad de apoyo % 10.7% (8)
ventilatorio
Ingreso UCIN % 0%
Muerte neonatal % 0%
Resultado compuesto % 33% (24)

Las variables cuantitativas tuvieron libre distribucion, por lo que se expresan en medianas con rangos minimos y
maximos. Las variables cualitativas se expresan en tablas de frecuencia y porcentajes.



Tabla 2.0. Caracteristicas generales en 75 mujeres con embarazo a término portadoras de diabetes,
dividido en grupos considerando o no la existencia de cualquier resultado neonatal adverso (Apgar bajo
al minuto, Apgar bajo al minuto 5, necesidad de apoyo ventilatorio, acidosis, ingreso a UCIN, muerte

neonatal).

CARACTERISTICA

Edad (aios)
Peso (kg)
IMC (kg/m?)

Tipo 1
Tipo 2
DG
Descontrol metabdlico
HbA1c
Edad gestacional al
USG

IP de DV
Percentil del IP
Capurro

Peso adecuado
Peso grande
Acidosis
Apgar bajo min 1
Apgar bajo min 5
Necesidad de apoyo
ventilatorio
Ingreso UCIN
Muerte perinatal

RESULTADOS
NEONATALES
ADVERSOS

31.1 (20-42)
69.91 (50-100)
28.46 (21.09-38.66)
Tipo de Diabetes
4.2% (1)
12.5% (3)
83% (20)
42.3% (11)
5.76 (5-7)
38.1(37.0-41)

2.36 (1.19-1,43)
81 (15-95)
38.6 (37.0-41.0)

Clasificacion de peso al nacer

(21) 87.5%
(3)12.5%
(11) 45.8%
(17) 70.8%
(9) 37.5%
(7) 29.2%

0%
0%

¥ Comparacién de medias con prueba de U Mann Whitney

oo Chi cuadrada Pearson.

Se establecid significancia estadistica con un valor menor a 0.05 **

SIN RESULTADOS VALOR DE P

NEONATALES
ADVERSOS
30.56 (19-46) 0.8900°

74.28 (49-105) 0.156¥
29.92 (20.03-46.67) 02969¥
2% (1)

23.5%(12) 0.48300

74.5% (38)

21.6% (11) 0.05200
5.75 (4.5-7.3) 0.986¥
38.2 (37-41) 0.940¥%

2.24 (0.90-3.80) 0.2960°

74% (5-95) 0.26200

38.6 (37.0-41.0)
(44) 86.3% 0.59800
(7) 13.7%
(2) 3.9% <0.00100%*
(1) 2% <0.00100%*
(1) 2% <0.00100%*
(1) 2% 0.00100%*
0% 100
0% 1oo
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Tabla 2.1. Caracteristicas generales de 75 mujeres con embarazo a término portadoras de diabetes,

divididas por la existencia o no de acidosis al nacimiento (pH< 7.1 y/o <EB ---10 mEq/L).

CARACTERISTICA

Edad (aiios)
Peso (kg)
IMC (kg/m?)

Tipo 1

Tipo 2
DG
Descontrol metabélico
HbA1c
Edad gestacional al
USG
IP de DV
Percentil del IP
Capurro

Peso adecuado
Peso grande
Apgar bajo min 1
Apgar bajo min 5
Necesidad de apoyo
ventilatorio
Ingreso UCIN
Muerte perinatal

¥ Comparacién de medias con prueba de U Mann Whitney

oo Chi cuadrada Pearson.

Se establecid significancia estadistica con un valor menor a 0.05 **

CON ACIDOSIS

30.7 (20-40)
72.8 (53-87)
27.75 (21.09-36.68)

Tipo de Diabetes

0

15.4% (2)
84.6% (11)
61.5% (8)

5.83% (5.0%-7.4%)

38.3 (37-41)

2.32 (1.19-2.89)
95 (15-95)
39.1(37-41)

Clasificacion de peso al nacer

77.9% (10)
23.1% (3)
69.% (9)
7.7% (9)
15.4% (2)

SIN ACIDOSIS

30.7 (19-46)
72.8 (49-105)

29.82% (20.03-46.67)

3.2% (2)

21.0% (13)
75.8% (47)
22.6% (14)
5.74% (4.5%-7.0%)
38.3 (37-41)

2.25 (0.90-3.80)
84 (5-95)
39.0 (37-41)

88.7% (55)
11.3% (7)
14.5% (9)
1.6% (1)
9.7% (6)

VALOR DE P

0.8900
0.86¥%
0.215¥%

0.707e°

0.005**
0.833¥%
0.86¥

0.511e0
0.127e0
0.831

0.25600

<0.001o0**
<0.001c0**
0.54400

=)
loo
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Tabla 2.2. Caracteristicas generales en 75 mujeres con embarazo a término portadoras de diabetes, con
o0 sin Apgar bajo al minuto 1 (Apgar <7 puntos).

CARACTERISTICA

Edad (afos)
Peso (kg)
IMC (kg/m?)

Tipo 1
Tipo 2
DG

Descontrol metabdlico

HbAlc
Edad gestacional al USG

IP de DV
Percentil del IP

Capurro

Peso adecuado
Peso grande

Acidosis

Necesidad de apoyo
ventilatorio

Ingreso UCIN

Muerte perinatal

APGAR <7

30.7 (20-36)
72.9 (50-97)
29.8 (22-38)
Tipo de Diabetes
0%
22.2% (4)
77.8% (14)
50% (9)

5.5 (5.0-7.0)
38.3 (37-41)

2.4 (1.19-3.47)
95 (15-95)
38 (37-41)

Clasificacion de peso al nacer

88.9% (16)
11.1 (2)
50% (9)

16.7% (3)

0%
0%

¥ Comparacién de medias con prueba de U Mann Whitney

oo Chi cuadrada Pearson.

Se establecid significancia estadistica con un valor menor a 0.05 **

APGAR >7

30.7 (19-46)
72.8 (40-105)
29.8 (20.03-46.67)

3.5% (2)
19.3%(11)
77.3% (44)
22.8% (13)

5.6 (4.5-7.3)
38.3 (37-41)

2.2 (0.9-3.80)
80 (5-95)
39 (37-41)

86% (49)
14% (8)
7% (4)

8.8% (5)

0%
0%

VALOR P

0.899¥%
0.199 ¥
0.481¥

0.34400

0.755¥%
0.899 ¥

0.029¥**

0.009¥**
0.899¥%

0.75000

<0.001e0**

0.3440
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Tabla 2.3. Caracteristicas generales en 75 mujeres con embarazo a término portadoras de diabetes, con

o0 sin Apgar al minuto 5.

CARACTERISTICA

Edad (aios)
Peso (kg)
IMC (kg/m?)

Tipo 1
Tipo 2
DG

Descontrol metabdlico

HbA1c

Edad gestacional al
USG

IP de DV

Percentil del IP
Capurro

Peso adecuado
Peso grande
Acidosis

Necesidad de apoyo
ventilatorio

Ingreso UCIN
Muerte perinatal

¥ Comparacion de medias con prueba de U Mann Whitney

oo Chi cuadrada Pearson.

Se establecio significancia estadistica con un valor menor a 0.05 **

APGAR <7

30.7 (31-32)
72.8 (59-72)
29.8 (25.2-29.8)
Tipo de Diabetes
0%

11% (1)
88.9% (9)
88.9% (8)

5.5 (5-6.50)
38.3(37.41)

2.2 (1.19-2.53)
88.7 (15-95)
38.5 (37-41)

Clasificacion de peso al nacer

77.8%(7)
22.2% (2)
88.9% (8)

22.0% (2)

0%
0%

APGAR >7

30.7 (19-46)
72.8 (49-105)
29.8 (20.03-46.7)

3.1% (2)
20% (14)
76.9% (51)
21,5% (14)

5.6 (4.5-7.3)
38.3 (37-41)

2.2 (.09-3.8)
83 (5-95)
39 (37-41)

87.7% (57)
12.8% (8)
6.2% (4)

9.2% (6)

0%
0%

VALOR DE P

0.90¥%
0.401¥
0.282¥%

0.3090°

<0.001o0%**

0.703¥
0.89¥%

0.370¥%
0.159¥%
0.763¥%
0.66100

<0.001c0**

0.4670°
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Tabla 2.4. Caracteristicas generales de 75 mujeres con embarazo a término portadoras de diabetes, de
las cuales, los neonatos tuvieron necesidad de apoyo ventilatorio o no tuvieron necesidad de apoyo

ventilatorio.

CARACTERISTICA

Edad (aiios)
Peso (kg)
IMC (kg/m?)

Tipo 1

Tipo 2

DG

Descontrol metabélico
HbA1c

Edad gestacional al USG
IP de DV

Percentil del IP

Capurro

Peso adecuado

Peso grande

Acidosis

Apgar bajo al minuto 1
Apgar bajo al minuto 5
Ingreso UCIN

Muerte perinatal

CON APOYO
VENTILATORIO

31 (31-42)
73.4 (59-60)
29.8 (23.8-35.8)

Tipo de Diabetes
12.5% (1)
25.0% (2)
62.5% (5)

50% (4)
5.5 (5.0-6.9)
38.1(37.41)
2.1(1.19-3.4)
75 (15-95)
39 (37-41)

SIN APOYO
VENTILATORIO

30.7 (19-46)
72.9 (49-105)
29.8 (20-46)

1.5%
19.4%
79.1% (53)
26.9% (18)

5.6 (4.5-7.3)
38.3 (37-41)
2.2 (0.9-3.8)
95 (5-95)
38.5 (37-41)

1)
13)

_— o~ o~ —~

Clasificacion de peso al nacer

62.5% (5)
37.5% (3)
25.05 (2)
37.5% 83)
25% (2)
0%
0%

¥ Comparacién de medias con prueba de U Mann Whitney

oo Chi cuadrada Pearson.

Se establecid significancia estadistica con un valor menor a 0.05 **

89.6% (60)
10.4% (7)
16.4% (11)
22.4% (15)
10.4% (7)
0%
0%

VALOR DE P

0.9¥%
0.635¥%
0.986¥%

0.1640°

0.22300
0.904¥
0.94¥%
0.243¥%
0.285¥%
0.938¥%

0.033ee
0.54400

0.34400
0.329e0
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Tabla 3. Caracteristicas generales de 75 mujeres con embarazo a término portadoras de diabetes, de las cuales, los
neonatos tuvieron necesidad de apoyo ventilatorio o no tuvieron necesidad de apoyo ventilatorio

CARACTERISTICA

Edad (afios)
Peso (kg)
IMC (kg/m?)

Tipo 1

Tipo 2
DG

Descontrol metabélico
HbA1lc
Edad gestacional al

UsG

Capurro

Peso adecuado
Peso grande
Acidosis
Apgar bajo min 1
Apgar bajo min 5
Necesidad de apoyo
ventilatorio
Resultado compuesto

IP NORMAL

31 (19-42)
74.5 (49-105)
30.27 (20-46)

Tipo de Diabetes
4.5% (1)
27.3% (6)

62.8% (15)

13.6% (3)
5.5 (5.0-6.9)
38.1 (37-41)

39 (37-41)

IP ANORMAL

30.7 (20-46)
72.8(50-98)
29.8 (21-28)

1.8% (1)
16.4% (9)
78.2% (43)
34.5 (19)
5.5 (4.5-7.3)
38.3 (37-41)

38.5 (37-41)

Clasificacion de peso al nacer

77.3% (17)
22.7% (5)
4.5% (1)
4.5% (1)
4.5% (1)
18.2% (4)

13.2% (3)

¥ Comparacién de medias con prueba de U Mann Whitney

oo Chi cuadrada Pearson.

Se establecid significancia estadistica con un valor menor a 0.05 **

87.3% (48)
9.1% (5)
21.8% (12)
30.9% (1)
15.3% (9)
7.3% (4)

38.2% (21)

VALOR DE P

0.989¥%
0.219¥
0.171¥

0.489 oo
0.05400
0.627¥
0.989¥
0.629¥
0.12300
0.005300%**
0.002600%*
0.34400

0.1740

0.028c0**
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Tabla 4. Area bajo la Curva del IP del
diabetes.

Ductus Venoso en 75 mujeres con embarazo a término portadoras de

RESULTADO NEONATAL IP AREA BAJO LA CURVA
Acidosis neonatal 2.15 0.558
S61.5%,E41% (0.408-0.708)
Necesidad de apoyo ventilatorio 2.15 0.373
S 50%, E38% (0.163-0.584)
Apgar <7 al minuto 1 2.18 0.672
S 72%, E 50% (0.537-0.806)
Apgar <7 al minuto 5 2.18 0.487
S77%, E51% (0.328-0.645)
Cualquier resultado 2.15 0.575

S 87%, E 44%

(0.443-0.707)

Tabla 5. Modelo de Regresion Logistica que muestra el riesgo relativo de las variables confusoras sobre la

posibilidad de tener el compuesto de resultados neonatales adversos

CARACTERISTICA R2 RR IC

DC 0.981 2.667 (0.957-7.432)

Estado nutricional

DC +Peso normal 0.787 2.197 (0.740-65.26)

DC + Sobrepeso 0.923 2.500 (0.543-11-67)

DC + Obesidad 0.709 2.031 (0.590-6.991)

DC +Sobrepeso+ IP Arteria Pulmonar 2.304 0.049 (2.56-38.035)

>95
DC= Descontrol Metabdlico: Hbalc% > 6.5%
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Grafica 1. Area bajo la curva del IP del DV para diagnosticar resultados neonatales adversos.
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Grafica 2. Area bajo la curva del IP del DV para diagnosticar Acidosis Neonatal.
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Grafica 3. Area bajo la curva del IP del DV para diagnosticar Apgar Bajo al minuto 1.
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Grafica 4. Area bajo la curva del IP del DV para diagnosticar Apgar Bajo al minuto 5.
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Grafica 5. Area bajo la curva del IP del DV para diagnosticar necesidad de apoyo ventilatorio.
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DISCUSION

En nuestro estudio, encontramos que el indice de pulsatilidad del DV se mostr6 aumentado
en el 33% de los casos de las pacientes portadoras de diabetes. Ningun estudio que
conozcamos hasta este momento, habia relacionado este aumento de la pulsatilidad con los
resultados neonatales adversos.

Existe una asociacion causal entre hiperglucemia materna y resultados perinatales adversos
(1319 con aumento significativo de las tasas de compromiso fetal intraparto, Apgar bajo,
acidosis en cordon umbilical al nacimiento, ingreso a Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales y 6bito ™. En nuestro estudio, encontramos asociacion significativa entre el
descontrol metabolico materno con acidosis neonatal, Apgar bajo a los 5 minutos, y con un
IP anormal. La presencia de un IP anormal se asocio de forma significativa a una mayor
frecuencia de Apgar bajo al minuto y acidosis neonatales

Con nuestros resultados, podemos observar un aumento del IP del DV en los grupos con y
sin resultados adversos. Este aumento, aparenta significancia estadistica, pero clinicamente
no es relevante, puesto que para ambos grupos se encuentra por arriba del percentil 95,
ademas una debilidad importante de nuestro estudio, es que no contamos con un grupo de
pacientes no diabéticas, que nos permitieran comparar el rendimiento del IP del DV con los
resultados neonatales

Una debilidad importante de nuestro estudio, es que no tenemos datos acerca de su control
metabolico, previo al embarazo o durante el primer trimestre.

Una pregunta relevante y para futuras investigaciones sera ¢causas por las que el IP esta
aumentado en pacientes diabéticas? y consideramos debe dirigirse a factores
pregestacionales o durante el primer trimestre

CONCLUSIONES

La proporcion de recién nacidos que mostrd acidosis y puntaje de Apgar bajo al minuto
1 entre aquellos con IP anormal respecto a los que tuvieron IP normal fue
significativamente mayor, pero no clinicamente relevantes.

Se controlaron variables confusoras corriendo un modelo de logistica binaria donde el
descontrol metabolico presento un riesgo relativo de 2.6 (IC 95%: 0.957-7.432), para el
desarrollo de cualquier resultado neonatal adverso (acidosis, Apgar bajo minuto 1, Apgar
bajo al minuto 5, necesidad de apoyo ventilatorio).

De esta forma, concluimos que, el indice de pulsatilidad del DV no es un buen parametro
ultrasonografico independiente para predecir resultados neonatales adversos en pacientes
diabéticas con embarazos de término.
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ANEXO 1

“INDICE DE PULSATILIDAD DEL DUCTUS VENOSO COMO PREDICTOR DE RESULTADOS NEONATALES
ADVERSOS EN PACIENTES CON EMBARAZO DE TERMINO COMPLICADOS CON DIABETES
PREGESTACIONAL Y GESTACIONAL EN EL HOSPITAL DE GINECO-OBSTETRICIA No. 3 DEL CENTRO
MEDICO NACIONAL LA RAZA”
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ANEXO 2

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

“INDICE DE PULSATILIDAD DEL DUCTUS VENOSO COMO PREDICTOR DE RESULTADOS NEONATALES
ADVERSOS EN PACIENTES CON EMBARAZO DE TERMINO COMPLICADOS CON DIABETES
PREGESTACIONAL Y GESTACIONAL EN EL HOSPITAL DE GINECO-OBSTETRICIA No. 3 DEL CENTRO
MEDICO NACIONAL LA RAZA”

DATOS GENERALES

- Folio
- Fecha - Edad Peso - Talla -IMC
- Gesta (nUmero) - Edad gestacional actual (semanas)
- Diabetes: Tipo 1 Tipo 2 Gestacional
- Tratamiento:
Ninguno Dieta Dieta + hipoglucemiantes Dieta, hipogucemiantes e insulina Dieta + insulina
EVALUACION ECOGRAFICA
- Fetometria (semanas) - Peso estimado (gramos) - Columna méaxima de liquido amniético(mm):
- indice de pulsatilidad del Ductus Venoso Percentil
- Hemoglobina glucosilada (HbAL) %  Control Descontrol
DESENLACE PERINATAL
- Via de nacimiento Parto Cesarea
- Indicacion de la cesérea:
RESULTADOS PERINATALES
- Capurro APGAR (5 min) Sexo: femenino masculino - Peso - Talla
- Peso para edad gestacional: Bajo Adecuado Grande

RESULTADOS ADVERSOS
- Acidosis: Si No

- Apgar bajo: Si No

- Ingreso a unidad de cuidados intensivos: Si No

- Necesidad de apoyo ventilatorio: Si No

- Dias de estancia hospitalaria:

- Muerte fetal : Si No

- Muerte neonatal : Si No

Observaciones:
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ANEXO 3 CONSENTIMIENTO INFORMADO

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

| MSS CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO (ADULTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

“INDICE DE PULSATILIDAD DEL DUCTUS VENOSO COMO PREDICTOR DE RESULTADOS NEONATALES
ADVERSOS EN PACIENTES CON EMBARAZO DE TERMINO COMPLICADOS CON DIABETES
PREGESTACIONAL Y GESTACIONAL EN EL HOSPITAL DE GINECO-OBSTETRICIA No. 3 DEL CENTRO
MEDICO NACIONAL LA RAZA”

Lugar y Fecha: NUmero de Registro: R - 2018-3504-44

Justificacion y Objetivo del estudio: La vigilancia y adecuado control previo al nacimiento, nos permite prepararnos
para atender a su bebé de la manera méas adecuada. Poder identificar qué bebés tendran complicaciones al nacimiento es
un tema muy importante. La evaluacion por ultrasonido pudiera ayudarnos a seleccionar a los bebés que estan en riesgo de
tener complicaciones al nacer. El objetivo de este estudio es poder identificar si un tipo especial de ultrasonido nos puede
ayudar a identificar a los bebés que requeriran mas atencion al nacimiento.

Procedimientos: Se trata de un estudio de ultrasonido, que se hace como parte de su atencion habitual, a través de su
abdomen. El ultrasonido permite evaluar la circulacion de sangre de su bebél y mediante una férmula matematica y luego
de haber evaluado muchos casos, determinarémos cual es el punto en que las alteraciones de la circulacion fetal se
relacionan con problemas al nacimiento. Ademas tomaremos una muestra de sangre materna igual que las tomadas en
laboratorio, para evaluar el control de glucosa en sangre en los Ultimos 3 meses. En caso de tener un resultado alterado en
la prueba, usted serd presentada en el servicio de admision-urgencias hospitalaria. Posteriormente se contactara por
telefono a las pacientes en el dia 28 de nacimiento para saber estado de salud de su bebé.

Posibles riesgos y molestias: La evaluacion con ultrasonido en los embarazos a término, no ha demostrado tener riesgos
ni molestias. La toma de muestra de sangre puede ser poco dolorosa y ocasionar un pequefio moreton que desaparece sdlo
en la mayoria de los casos.

Posibles beneficios que recibira al participar en el estudio: Si decide participar en el estudio, el beneficio directo serd
una evaluacion mas por ultrasonido al final del embarazo y si encontramos alguna alteracion, podremos adelantar la
hospitalizacion y el nacimiento del bebé. Ademas si encontramos descontrol de su glucosa podrémos modificar su
tratamiento para lograr un adecuado control. Se espera que los resultados del estudio le servirdn a otras pacientes
diabéticas en un futuro para identificar si sus bebés tienen riesgo de presentar complicaciones.

Participacion o retiro: Su decision de participar en este estudio es completamente voluntaria. Si usted decide no
participar, seguira recibiendo la atencién médica brindada por el IMSS a la que tiene derecho, se le ofrecerdn los
procedimientos establecidos dentro de los servicios de atencion médica, es decir, su decision no afectara su relacion con el
instituto y su derecho a obtener los servicios de salud. Si en un principio desea participar y posteriormente cambia de
opinién, usted puede abandonar el estudio en cualquier momento. El abandonar el estudio en el momento que usted quiera
no modificara de ninguna manera los beneficios que usted tiene como paciente del IMSS.

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

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a los investigadores: Ivan Israel Gutiérrez
Gomez Matricula 98166777 médico residente de segundo afio de Medicina Materno Fetal. Teléfono 5724 5900 extension
23819, Celular: 3313035122 o Dra. Maria Nallely Moreno Uribe, Matricula 98368188, Médico adscrito al servicio de
Medicina Materno Fetal, Teléfono 5724 5900 extension 23819, Celular: 5523805756

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comisién de Etica de
Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia
Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55)56276900 ext 21230, Correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx
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Declaracion de consentimiento informado.

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

Nombre y firma del paciente.

Se me ha explicado el estudio de investigacion y me han contestado todas mis preguntas. Considero que comprendi la

informacion descrita en este documento y libremente doy mi consentimiento para que participe en este estudio de
investigacion.

Nombre y firma del paciente Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento

Testigo 1 Nombre, direccidn, relacion y firma Testigo 2 Nombre, direccion, relacion y firma

43



ANEXO 4
FORMATO CARTA DE CONFIDENCIALIDAD

Ciudad de México. a 10 de abril del 2018

La C. Maria Nallely Moreno Uribe, investigador del proyecto “INDICE DE PULSATILIDAD DEL
DUCTUS VENOSO COMO PREDICTOR DE RESULTADOS NEONATALES ADVERSOS EN
PACIENTES CON EMBARAZO DE TERMINO COMPLICADOS CON DIABETES
PREGESTACIONAL Y GESTACIONAL EN EL HOSPITAL DE GINECO-OBSTETRICIA No. 3 DEL
CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA”, con domicilio ubicado en Av. Vallejo esg. Antonio Valeriano
s/n Colonia La Raza. Delegacién Azcapotzalco, Ciudad de México, me comprometo a resguardar, mantener la
confidencialidad y no hacer mal uso de los documentos, expedientes, reportes, estudios, actas, resoluciones,
oficios, correspondencia, acuerdos, directivas, directrices, circulares, contratos, convenios, instructivos, notas,
memorandos, archivos fisicos y/o electronicos, estadisticas o bien, cualquier otro registro o informacion que
documente el ejercicio de las facultades para la evaluacion de los protocolos de investigacion, a que tenga
acceso en mi caracter investigador, asi como a no difundir, distribuir o comercializar con los datos personales
contenidos en los sistemas de informacion, desarrollados en el ejercicio de mis funciones como investigador.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se estara acorde a la sanciones civiles,
penales o administrativas que procedan de conformidad con lo dispuesto en la Ley Federal de Transparencia y
Acceso a la Informacion Pablica Gubernamental, la Ley Federal de Proteccién de Datos Personales en
Posesion de los Particulares y el Cédigo Penal de la Ciudad de México, a la Ley Federal de Proteccion de
Datos Personales en Posesion de los Particulares, y demas disposiciones aplicables en la materia.

e B 6 '
Dra. Maria NL\]{L\"[\ Moreno Uribe

\_Ngmbre y Firma
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