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1 Resumen

Titulo: Identificacion temprana del riesgo de trastorno del espectro autista en hijos de las madres

con y sin antecedentes de diabetes gestacional.

Introduccion: La diabetes mellitus gestacional (DMG) es un problema de salud frecuente en México
con una prevalencia estimada del 17%. La DMG expone al producto durante la gestacion a estados
proinflamatorios y cambios epigenéticos asociados a un mayor riesgo de desarrollo de un trastorno
del espectro autista.

La identificacion temprana de los sintomas del trastorno del espectro autista puede ofrecer a los
pacientes, el acceso a intervenciones tempranas que les permitan llevar una mejor adaptacién a su
medio y a la concientizaciébn de los entornos familiares y sociales acerca de los sintomas
caracteristicos de este padecimiento.

Objetivo: Comparar la frecuencia de sintomas tempranos de riesgo de trastorno del espectro autista
en hijos de mujeres participantes del protocolo titulado “Efecto de una intervencion educativa para
prevencion y manejo de sobrepeso y obesidad durante los primeros 18 meses de vida en el hijoy en
la madre con y sin diabetes gestacional (DG) derechohabiente del IMSS”.

Material y métodos: Estudio de disefio transversal analitico donde se incluyé al binomio madre-hijo,
atendidos en las UMAES HGO 3y 4 del IMSS participantes del protocolo de estudio titulado “Efecto
de una intervencion educativa para la prevencion y manejo de sobrepeso y obesidad durante los
primeros 18 meses de vida en el hijo y madre con diabetes gestacional en derechohabientes del
IMSS”, con registro nimero R2018-785-079, ante el Comité de Etica en Investigacion y del Comité
Nacional de Investigacién Cientifica del IMSS. Se aplicé la escala de tamizaje diagnostico para
trastorno del espectro autista (M-CHAT-R) en los hijos de madres con y sin DG. Se tomaron en
cuenta las siguientes variables adicionales: edad de la madre, grado de escolaridad, nivel
socioeconémico, puntaje en escala de Edimburgo, tipo de tratamiento recibido durante el embarazo,
edad gestacional al nacimiento, somatometria del producto, evaluacién Apgar y resultados de la
prueba de deteccién del desarrollo de Denver.

Resultados: Se incluyeron un total de 107 pacientes en el estudio, obteniendo una frecuencia de
sintomas de TEA en el 26.2% para los hijos de madres sin DMG y de 46.2% en los hijos de madres
con DMG. Las variables asociadas a un puntaje mayor en M-CHAT fueron: escala de Edimburgo con
un OR de 11.505 (IC 95%, 2.482- 53.322) y pertenecer al grupo DMG con OR de 5.247 (IC 95%,
1.065- 25.849). El resto de las variables medidas no presentaron un incremento en el riesgo de TEA.
Conclusiones: La frecuencia de sintomas en nuestra poblacion de estudio fue mayor para los hijos
de madres con y sin diabetes mellitus gestacional (46.2%) respecto al grupo de hijos de madre sin
DMG (26.2%).



2 Abreviaturas mas frecuentes

DMG

TEA

TDAH

DSM -5

ADA

M-CHAT/R

CTOG

Diabetes mellitus gestacional

Trastorno del espectro autista

Trastorno por déficit de atencion e hiperactividad

Manual diagnostico y estadistico de los trastornos mentales

American Diabetes Association

Cuestionario Modificado de Deteccién Temprana de Autismo

Curva de Tolerancia Oral a la Glucosa



3 Marco Tebrico

3.1 Definicion de la diabetes mellitus gestacional

La diabetes mellitus gestacional (DMG) es un padecimiento caracterizado por la
intolerancia a los carbohidratos con diversos grados de severidad que se reconoce
por primera vez durante el segundo y tercer trimestre del embarazo y que puede o
no resolverse después de éste, por otro lado, la diabetes pregestacional se refiere
a aquellas pacientes con diagndéstico previo de la patologia que se embarazan o se

diagnostican durante el primer trimestre?,

La prevalencia de todas las formas de diabetes en el embarazo (Tipo 1, tipo 2 y
diabetes gestacional) se reporta a nivel mundial es entre el 5 y 14% de los
embarazos?, sin embargo, esta variacion tan alta depende de la poblacion
estudiada, el tipo de tamizaje y los criterios diagndsticos utilizados.

La DMG es un problema de salud frecuente en México con una prevalencia
estimada del 17% de los embarazos?. El desarrollo de este padecimiento expone al
producto durante la gestacién a estados proinflamatorios y cambios epigenéticos
los cuales estan asociados a un mayor riesgo de desarrollo de un trastorno del
espectro autista, cuyos sintomas suelen pasar desapercibidos ocasionando un
retraso en el diagnostico®. En el caso del trastorno del espectro autista, se
caracteriza por una dificultad en la comunicacion social en diferentes contextos y un
patrén de comportamiento restrictivo y repetitivo tanto en sus actividades como en
sus intereses. Estas alteraciones son permanentes y usualmente interfieren en las
areas académicas, afectivas, sociales y ocupacionales?. Las manifestaciones
tempranas que los padres notan, son el retraso en el habla y en menor medida, la
carencia de interaccidon social; estas suelen ser identificadas por los padres entre
los 16 y 17 meses de edad, sin embargo, la busqueda de atencibn médica
especializada, se suele diferir hasta los 22 meses de edad® y la edad promedio en
el que se hace el diagnéstico es de 5.5 afios®. Los factores parentales son la



principal causa del retraso en la busqueda de atenciéon médica para los trastornos
del neurodesarrollo, los cuales estan relacionados con la percepcion e
interpretacion atribuida de los sintomas, la esperanza de que los nifios
eventualmente mejoren, a la falta de informacion acerca del desarrollo normal de
los nifios y la carencia econémica’. Dentro principales causas que pueden retrasar
el diagnostico se encuentra la dificultad para acceder a servicios de pediatria y
psiquiatria, la falta de conocimiento en los médicos de primer contacto y factores

culturales asociados®.

De acuerdo con la Guia de practica clinica para el diagndstico y tratamiento de la
diabetes en el embarazo estima que la prevalencia de DMG en México oscila entre
el 8.7 y 17.7% de embarazos, tomando en consideracion para el diagnostico, los
criterios proporcionados por la Asociacion Americana de Diabetes (ADA por sus

siglas en inglés) *.

Dentro de los factores de riesgo que contribuyen al desarrollo DMG son: edad
materna avanzada, historia familiar de diabetes, DMG previa, antecedente de

producto macrosémico, sobrepeso, obesidad y consumo de tabaco®.

En México, las mujeres embarazadas estdn en mayor posibilidad de desarrollar
DMG por cuanto pertenece a un grupo étnico de alto riesgo, el cual se incrementa
si es mayor de 25 afios, presenta sobrepeso y obesidad con indice de masa corporal
mayor de 30 k/m; tiene cuando menos un familiar en primer grado con diabetes
mellitus, antecedentes personales de DMG y si cuenta con antecedentes de
complicaciones obstétricas como: 6bitos, muerte neonatal temprana, productos

macrosémicos o malformaciones y preeclampsia®®.
3.2 Tamizaje y diagnostico de DMG

El tamizaje para DMG se realiza entre la semana 24-28 de la gestacion y de acuerdo
con la ADA se pueden realizar cualquiera de las 2 siguientes estrategias con la

prueba oral de tolerancia a la glucosa.

A) Estrategia de “un paso”
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Realizar una CTOG con 75 g de glucosa anhidra, con medicion de
glucosa plasmatica en ayunas y ala 1y 2 h, a las 24-28 semanas de
gestacion en mujeres sin diagnéstico previo de diabetes mellitus

La prueba debe realizarse por la mafiana y con un ayuno de 8 horas.

El diagnostico de DMG se realiza cuando los niveles de glucosa
plasmatica exceden uno o mas de los siguientes valores.

Glucosa plasmatica en ayuno: = a 92mg/d|

1 hora: 2180 mg/dI

2 horas: = 153mg/dl

B) Estrategia de “dos pasos”

Realizar una CTOG de 50 g de glucosa (sin ayuno) con una medicion de
la glucosa plasmatica en 1 hora a las 24-28 semanas de gestacion en
mujeres sin diagndstico previo de diabetes mellitus

Si los valores plasmaticos medidos en 1 hora son igual o mayores a
130mg/dl, 135mg/dl o 140mg/dl se procede a realizar una SOG de 100 g
de glucosa.

La CTOG de 100 g debe realizarse en ayuno

El diagnéstico de DMG se realiza si al menos dos * de los siguientes
cuatro niveles de glucosa plasmatica (medidos en ayunasy 1 h, 2 h, 3 h
durante la OGTT) se alcanzan o superan

Ayuno: 2 95mg/dl

1 hora: 2180mg/dl

2 horas: 2155mg/d|

3 horas: 2140mg/dI*L.

3.3 Consecuencias de la DMG

La madre que padece DMG enfrenta una serie de problemas de salud a corto,

mediano y largo plazo, ademas del estrés del embarazo, la DMG se asocia con un

mayor riesgo de depresién antenatal, mientras que la severidad de los sintomas

tienen relacion con el descontrol glucémico, resultados adversos de la resolucion
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del embarazo, el estado socioecondémico, soporte familiar insuficiente, historia de

padecimientos psiquiatricos y eventos estresantes de la vida'?,13,

El 60 % de las mujeres que cursaron con DMG desarrollaran DMT2 en algun
momento de su vida asi como también el dafio vascular que se establece en este
periodo es permanente e incrementa el riesgo de desarrollar enfermedades

cardiovasculares!4 15,

La DMG también plantea consecuencias a corto, mediano y largo plazo para el
producto. Con un aumento en transporte placentario de glucosa, aminoacidos y
acidos grasos, se estimula la produccion endogena fetal de insulina y factor de
crecimiento similar a la insulina-1 (IGF-1), juntos, pueden producir un crecimiento

excesivo del producto originando macrosomia al nacimiento?®,

La hiperglucemia materna, ya sea por diabetes preexistente o por diabetes
gestacional, provoca hiperglucemia fetal porque la glucosa se transfiere facilmente
a través de la placenta. El pancreas fetal responde al aumento de las
concentraciones de glucosa produciendo y liberando méas insulina. Es esta
hiperinsulinemia fetal la que lleva a la mayoria de los problemas fetales, conocidos

colectivamente como fetopatia diabética, que se observan en la DMG?’,

El ambiente intrauterino de la DMG expone al feto a un estado proinflamatorio donde
hay elevacion de interleucinas como: IL-6, FNT-alfa y ARNm placentario. Esta
exposicion al ambiente uterino proinflamatorio en la mujer con DMG, produce

cambios epigenéticos del feto en etapas tempranas?®.

También exceso de produccion de insulina fetal puede causar estrés en las células
beta del pancreas, lo que contribuye a que se produzca una disfuncion de las células
beta del pancreas incluso antes del nacimiento y que con el tiempo producira un
incremento en el riesgo de desarrollar obesidad, diabetes mellitus tipo 2 vy
enfermedades cardiovasculares??,2° 21 22 y deficiencias en el neurodesarrollo?3,%4 las
cuales pueden estar condicionadas al dafo cerebral producto del riesgo

incrementado de hipoglucemia en los primeros momentos después del parto?®.
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La mayoria de los hijos de madres con DMG son asintomaticos y aparentan
presentar un neurodesarrollo normal 26, Sin embargo existe evidencia que sugiere
un menor coeficiente intelectual?’,?, menor comprensién verbal®®, inatencién y

retraso psicomotor°,

Las constantes fluctuaciones de glucemia durante la gestacibn provocan
anormalidades metabdlicas en el producto al final de la misma e inmediatamente

después del nacimiento3!, dejando vulnerables a las estructuras cerebrales 6.

La evidencia sugiere que existe una asociacion entre la diabetes mellitus
pregestacional con el riesgo de desarrollo de un trastorno del espectro autista (TEA)
en el infante®?; El cual estd fundamentado debido al estrés oxidativo, la
desregulacion inmunoldgica, cambios epigenéticos, estados de inflamacién y otros
mecanismos patolégicos menos definidos®* en la DMG que contribuyen a la

etiopatogenia del TEA34,

La diabetes, esta fuertemente asociada con mayores déficits en la expresion de
lenguaje en nifios con TEA y, en menor medida, a la discapacidad en la recepcién
visual, el comportamiento adaptativo, las habilidades motoras y lenguaje
receptivo/expresivo® y se considera un factor de riesgo para el desarrollo del TEA,
debido a que afecta el crecimiento fetal, aumenta el riesgo de complicaciones
obstétricas e impacta en el desarrollo de la motricidad fina, gruesa, conduce a
dificultades en el aprendizaje. Estos efectos en el cerebro del producto son resultado
el incremento del estrés oxidativo intrauterino y cambios epigenéticos en la
expresion de varios genes por lo que se considera que un adecuado control de la

DMG reduce los riesgos®®.

3.4 ¢Como se define el trastorno del espectro autista (TEA)?
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El trastorno del espectro autista (TEA) es un trastorno del neurodesarrollo
caracterizada por déficits en socializaciébn, comunicacion y comportamientos

repetitivos o inusuales®’.

El TEA tiene una presentacion clinica heterogénea, la cual se relaciona
frecuentemente con comorbilidades psiquiatricas y cognitivas como: trastorno de
ansiedad social, trastorno oposicionista desafiante, trastorno por déficit de atencién
e hiperactividad (TDAH) y discapacidad intelectual. También existen condiciones de
salud asociadas al TEA, las cuales incluyen anormalidades en el sistema inmune
donde se ha observado un aumento crénico en la actividad de la microglia, del
sistema monocito/fagocito y aumento de subpoblaciones de linfocitos (Th17)%.
Problemas gastrointestinales como diarrea, constipacion y dolor abdominal®®. Otros

estan relacionados con factores mitocondriales, trastornos del suefio y epilepsia
40 41

La perspectiva actual de las personas que padecen un TEA es mas prometedora
que antes. Las personas con esta condicion son capaces de hablar, leer y vivir en
comunidad en lugar de instituciones de salud mental y algunos de ellos presentaran
pocos o ningln sintoma en la adultes, sin embargo, la mayoria de estos individuos

no logran vivir de forma completamente independiente®2.

La prevalencia estimada en México es de 0.87%, 1 de cada 115 nifios cumple
criterios para un TEA. Aproximadamente 400,000 nifios viven con un TEA en

México?3.

3.5 Factores deriesgo del TEA

Muchos han sido los factores de riesgo descritos para el desarrollo de TEA,

principalmente se reconocen factores antenatales y perinatales.

La edad materna avanzada (mayor a 40 afios) y edad paternal (mayor a 50 afios)
se han asociado de forma independiente al TEA%*. Un periodo intergenésico corto
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menor a 24 meses*. Factores maternos como: condiciones metabdlicas, ganancia
de peso, hipertension arterial, infecciones virales o bacterianas durante la gestacion,
historia familiar de padecimientos autoinmunes y uso de &cido valproico se han
asociado levemente al desarrollo de TEA%6,%", mientras que el uso de acido félico
previo a la concepcion demostré una asociacion con menor riesgo de TEA, de igual
manera, existe evidencia sélida para descartar una asociacion entre la vacunacion
y el TEA 48,49,

Dentro de los factores de riesgo perinatales destacan: parto pretérmino (menor a 32
SDG), bajo peso al nacer (menor a 1500q) y grande para edad gestacional (peso al

nacimiento mayor al percentil 95)°0,51,

En general, las causas del TEA son heterogéneas e involucra multiples variantes
genéticas diferentes las cuales son influencias por factores ambientales que
desencadenan cambios fisiologicos en individuos genéticamente sensibles junto
con factores in Gtero y metabolicos, incluida la disfuncién mitocondrial que se reporta
en el 10 a 20%°2.

El TEA es el trastorno del neurodesarrollo més heredable, demostrando un 73-94%
de heredabilidad, lo que conlleva a la estimacién de tener un hijo con un TEA eleva
la posibilidad de un 7-20% de que el siguiente hijo sea diagnosticado con un TEA,
con un riesgo de 3 a 4 veces mayor en varones. Los modelos de riesgo genético
sugieren que la herencia es la suma de variantes comunes que individualmente
hacen pequefas contribuciones al riesgo. Las variantes raras tienen un gran efecto
en el desarrollo del TEA. Aunque la genética tenga una contribucién importante para

el desarrollo del TEA, no se puede considerar como causalidad 42,

Los factores genéticos contribuyen con estimaciones tan altas como el 90% es en
los sindromes asociados al autismo como: Sindrome de X fragil, y esclerosis

tuberosa, pero representan menos del 10 % de todos los casos de TEA®?,

Aungue la asociacion genética general de los TEA es alta, su arquitectura genética

es extremadamente diversa con contribuciones de alelos de frecuencias variables
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(es decir, comun, raro, muy raro), patrones de herencia (es decir, dominante,
recesivo, ligado al cromosoma X, de Novo) y tipo de variante (es decir, grandes
reordenamientos cromosomicos, numero de copias variantes (CNV), pequefnas

inserciones/eliminaciones y variantes de un solo nucleétido (SNV))%.

3.6 Signos, sintomas y diagndstico del TEA.

Aungue las personas con TEA son muy diferentes entre si, los sintomas centrales
del trastorno se dividen en dos éareas: deficiencias en la comunicacion social y
patrones de comportamientos sensoriales y motores restrictivos, repetitivos o

inusuales, independientemente de la cultura, raza, etnia o grupo socioeconémico®*,

El trastorno del espectro autista es el resultado de la alteracion del desarrollo
cerebral y reorganizacion neural. Existen esfuerzos por establecer biomarcadores
para la identificacion de los pacientes, por ejemplo la estimulacion tactil repetida
asociada con cambios electroencefalograficos y conductuales®®, Sin embargo, éstos
no han demostrado ser concluyentes debido a que no se encuentran presentes en
todas las variedades del espectro, lo que ha llevado a dificultades para establecer
el uso de biomarcadores confiables, conduciendo a que el diagnostico se realice

con la observacion clinica del comportamiento®®.

Para los pacientes que tienen esta condicion de salud, se han identificado ciertas
barreras para el diagndstico clinico. Los pacientes que viven alejados de zonas
metropolitanas tienen menor probabilidad de ser diagnosticados. En 2016 se
registraron un total de 4393 psiquiatras en México, con una poblacion total de 120
millones de habitantes, se calcula aproximadamente 3.68 psiquiatras por cada
100,000 habitantes, los cuales se encuentran distribuidos principalmente en zonas
urbanas. Aunado a lo anterior, la falta de entrenamiento en los médicos para la
identificacion del trastorno del espectro autista, el pobre conocimiento de los
cuidadores primarios ante esta condicion y el estigma de los trastornos mentales,

representan barreras importantes en el diagnéstico®’,%8.
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Los criterios para el diagnéstico del TEA del Manual Diagndstico y Estadistico de
los Trastornos Mentales (DSM)-5°° reconocen Unicamente dos dominios necesarios
para el diagndstico; deficiencias en la comunicacion social y patrones de
comportamiento restrictivo, repetitivo o inusual. Reconociendo de igual manera si
éste se acompafa de otros trastornos, incluyendo tanto sindromes genéticos
(sindrome de X fragil) como otros padecimientos psiquiatricos (trastorno por déficit

de atencion e hiperactividad).

Para poder establecer el diagndstico de TEA, se debe mostrar evidencia de
dificultades presentes o pasadas en los 3 subdominios de las deficiencias en la
comunicaciéon y en al menos 2 de los 4 subdominios de los patrones de
comportamiento restrictivo, repetitivo o inusual. También considera niveles de

gravedad basado en la necesidad de apoyo y funcionalidad. 5°,6°.

El desarrollo de medidas para evaluar el trastorno del espectro autista ha
aumentado, pero el costo de usar estas herramientas para fines clinicos y propositos
de investigacion se ha vuelto complicado debido a que estos instrumentos de
evaluacion son complejos y a menudo requieren de profesionales con experiencia
para ser aplicados®:. Existen diversos instrumentos que permiten complementar al

estandar de oro en el diagnéstico de TEA, uno de ellos es: The Autism Diagnostic

Observation Schedule (ADOS), el cual es util para fines de investigacion, pero
prescindible para el diagndstico clinico®?.

Dentro de las herramientas que apoyan al diagndstico y tamizaje que cuenta con
validacion mexicana es el instrumento de evaluacion: Cuestionario Modificado de
Deteccion Temprana de Autismo (M-CHAT/R) (Anexo 4) el cual es un sencillo
cuestionario para padres que se puede completar en 10-15 minutos es capaz de
discriminar entre TEA u otros trastornos del neurodesarrollo el cual cuenta con una
sensibilidad de 0.91, especificidad del 0.95. (o= 0.67)%3,%4.

El instrumento de evaluacién M-CHAT/R es un cuestionario para padres que consta

de 20 preguntas dicotdmicas (si/no) util para el tamizaje de sintomas tempranos de
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trastorno del espectro autista en edades de 18 a 30 meses de edad. Para todos los
items excepto 2, 5y 12, la respuesta “NO” indica riesgo de TEA; para los items, 2,
5y 12, “SI” indica riesgo de TEA. Se considera de bajo riesgo a pacientes que
presenten de 0-2 items fallidos, de riesgo moderado de 3-7 items fallidos, de alto

riesgo de 8-20 items fallidos®®.
3.7 Tratamiento en el TEA

El tipo de intervenciones que se realizan en pacientes con un TEA es muy variable
alo largo de los diferentes paises o regiones y cuenta con diversos tipos de manejos
como: las intervenciones tempranas mediadas por los padres, las cuales consisten
en ensefiar a los padres y cuidadores primarios acerca del padecimiento y formas
adecuadas de interaccidn con sus hijos. Estas intervenciones suelen tener efectos

inmediatos en el comportamiento social y conductual de los nifios*2.

Por otra parte, existen también las intervenciones del desarrollo conductual
naturalista las cuales se enfocan principalmente en el juego, la interaccion social, la
iniciacion comunicativa por parte del nifio y consecuencias naturales frente a
recompensas. Este tipo de tratamientos son generalmente dirigidos por un
terapeuta con entrenamiento, enseflando principios del desarrollo de habilidades

como el lenguaje, imitacion y tareas que estimulen la cognicién®é.

Para los adolescentes o nifios en edad escolar, muchas de las intervenciones estan
dirigidas al desarrollo y entrenamiento de habilidades sociales. Comunmente los
programas enfocados en esta area utilizan estrategias de psicoterapia cognitivo
conductual con la intencion de disminuir los sintomas de ansiedad que
frecuentemente estan presentes durante la interaccion social de los pacientes con

esta condicion 7.

El tratamiento farmacoldgico que ha demostrado efectividad y seguridad para el
manejo del TEA, son risperidona y aripiprazol, los cuales son utiles para el manejo
de la irritabilidad, agitacion, comportamientos autolesivos o disruptivos. Con

frecuencia, se utilizan otro tipo de tratamientos farmacolégicos para el manejo de
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comorbilidades psiquiatricas asociadas al TEA como los trastornos de ansiedad o
el TDAH. Los efectos adversos reconocidos por la risperidona y aripiprazol son
sedacion y ganancia de peso los cuales deben ser vigilados y tratados debidamente

en caso de que se presenten 68,42,

El abordaje del paciente con un TEA debe ser multidisciplinario. La deteccion e
intervenciones tempranas podria mejorar la calidad de vida y funcionalidad tanto del

paciente como de sus padres o cuidadores primarios.
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4 Planteamiento del problema

Identificamos areas de oportunidad en la informacién relacionada con la salud
mental del binomio durante la atencion en el IMSS, en aquellas mujeres con factores

de riesgo especificos como antecedente de diabetes gestacional.

5 Pregunta de investigacion

¢, Cudl es la frecuencia de sintomas tempranos de riesgo de trastorno del espectro
autista en hijos de mujeres con y sin antecedente de diabetes gestacional quienes
participan en el protocolo titulado “Efecto de una intervencion educativa para la
prevencion y manejo de sobrepeso y obesidad durante los primeros 18 meses de
vida en el hijo y madre con diabetes gestacional en derechohabientes del IMSS”,
con registro nimero R2018-785-079, ante el Comité de Etica en Investigacion y del

Comité Nacional de Investigacion Cientifica del IMSS?

6 Justificacion

Con base en la frecuencia de sintomatologia del espectro autista estimada en la
poblacion mexicana consideramos relevante identificar alteraciones en el
neurodesarrollo en hijos de mujeres con y sin antecedente de diabetes gestacional
derechohabientes del IMSS.
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7 Hipotesis

La frecuencia de sintomas tempranos de riesgo de trastorno del espectro autista
serd mayor al 2%°%°, en los hijos de aquellas pacientes con antecedente de DMG
cuando se comparan con hijos de pacientes sin antecedente de diabetes
gestacional participantes del protocolo titulado “Efecto de una intervencion
educativa para la prevencion y manejo de sobrepeso y obesidad durante los
primeros 18 meses de vida en el hijo y madre con diabetes gestacional en
derechohabientes del IMSS”.

8 Objetivo

Comparar la frecuencia de sintomas tempranos de trastorno del espectro autista en
hijos de mujeres con y sin diabetes gestacional participantes del protocolo titulado
“Efecto de una intervencion educativa para la prevencion y manejo de sobrepeso y
obesidad durante los primeros 18 meses de vida en el hijo y madre con y sin
diabetes gestacional en derechohabientes del IMSS”
8.1 Objetivos Especificos

1

Evaluar la presencia de sintomas tempranos de trastorno del espectro
autista utilizando la Escala M-CHAT/R a los 2 y 3 afios en los hijos de
madres con y sin diabetes gestacional previa.

2- Comparar la Escala M-CHAT/R a los 2 y 3 afios en los hijos de madres
con y sin diabetes gestacional previa, de acuerdo con el sexo.

3- Comparar la Escala M-CHAT/R a los 2 y 3 afios en los hijos de madres
con y sin diabetes gestacional previa, de acuerdo con el estatus
socioecondémico.

4- Comparar la Escala M-CHAT/R a los 2 y 3 afios en los hijos de madres
con y sin sintomas de depresion y ansiedad.

5- Comparar la Escala M-CHAT/R alos 2 y 3 afios en los en hijos de madres

con diabetes gestacional de acuerdo con el tipo de tratamiento no

farmacoldgico y farmacoldgico (hipoglucemiante) que recibieron durante

el embarazo.
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9 Pacientes y métodos

Universo de trabajo: Se invitd a participar a mujeres con y sin antecedente de
diabetes gestacional, quienes durante el periodo gestacional y perinatal participaron
en el protocolo de estudio titulado “Efecto de una intervencion educativa para la
prevencion y manejo de sobrepeso y obesidad durante los primeros 18 meses de
vida en el hijo y madre con diabetes gestacional en derechohabientes del IMSS”,
con registro nimero R2018-785-079, ante el Comité de Etica en Investigacion y del

Comité Nacional de Investigacion Cientifica del IMSS, en los siguientes hospitales:

UMAE de Gineco-obstetricia 3 “Dr. Victor Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez”

del Centro Médico Nacional La Raza.

UMAE de Gineco-obstetricia 4 “Luis Castelazo Ayala”.

9.1 Diseio del estudio

Se realiz6 un estudio transversal analitico a través de la recoleccion de datos a
través de la encuesta autoaplicable M-CHAT/R, previa firma de consentimiento
informado en mujeres con y sin antecedente de diabetes mellitus gestacional. La
recoleccion de la informacion fue mediante el uso de medios digitales a través de

Google Form.
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9.2 Criterios de seleccidon

a)

b)

Criterios de inclusion:

Pacientes de 18 a 45 afos, participantes del protocolo de estudio titulado
“‘Efecto de una intervencion educativa para la prevencion y manejo de
sobrepeso y obesidad durante los primeros 18 meses de vida en el hijo y
madre con diabetes gestacional en derechohabientes del IMSS”, con registro
nimero R2018-785-079, ante el Comité de Etica en Investigacion y del
Comité Nacional de Investigacion Cientifica del IMSS, pertenecientes de las
UMAE HGO3 y 4 del IMSS.

Que acepten participar de forma voluntaria en el estudio a partir de la
aprobacion de la enmienda para el presente protocolo por el Comité de Etica

en Investigacién y del Comité Nacional de Investigacion Cientifica del IMSS.

Criterios de exclusién

e Participantes con pérdida de la vigencia de derechos en el IMSS.

e Pacientes con expediente clinico incompleto.

Criterios de eliminacion:

Mujeres que presenten solicitud expresa de no continuar participando en el
protocolo de investigacion.

Mujeres que proporcionen cuestionarios con falta de informacién superior al
20% del mismo.

Mujeres que formando parte del estudio fallezcan antes de concluir las

evaluaciones.
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9.3 Seleccion de la muestray desarrollo del estudio

Mujeres con y sin diabetes mellitus gestacional incluidas en el protocolo de estudio
titulado “Efecto de una intervencién educativa para la prevencién y manejo de
sobrepeso y obesidad durante los primeros 18 meses de vida en el hijo y madre con
diabetes gestacional en derechohabientes del IMSS”, con registro nUmero R2018-
785-079, ante el Comité de Etica en Investigacién y del Comité Nacional de
Investigacion Cientifica del IMSS, en el periodo comprendido del 1 de agosto del
2019 al 30 de noviembre del 2022.

Se explico a las participantes los objetivos del estudio, se proporciond la carta de
consentimiento informado, se resolvieron dudas relacionadas con el estudio y se

firmé la misma.

Se les proporciond los cuestionarios de informacién sociodemografica y el
cuestionario autoaplicable: M-CHAT/R por medios digitales. EI M-CHAT/R es un
breve cuestionario para padres que consta de 20 preguntas dicotomicas (si/no) util
para el tamizaje de sintomas tempranos de trastorno del espectro autista en edades
de 18 a 30 meses de edad. Para todos los items excepto 2, 5y 12, la respuesta
“NO” indica riesgo de TEA; para los items, 2, 5y 12, “SI” indica riesgo de TEA. Se
considera de bajo riesgo a pacientes que presenten de 0-2 items fallidos, de riesgo
moderado de 3-7 items fallidos, de alto riesgo de 8-20 items fallidos®®. Debido que
el objetivo de este trabajo esta orientado en describir la frecuencia de los sintomas
y no la gravedad de estos, unicamente consideraremos como “aprobado” cuando
presenten 0-2 items fallidos y “no aprobado” cuando tengan 3 o mas items fallidos

como indicador de sintomas tempranos de TEA.

Se recabaron los datos antropométricos de los hijos de las participantes al momento
del nacimiento, la escala de Edimburgo para depresion perinatal obtenida entre el
mes 1 y 3 posterior a la resolucion del embarazo obtenida del estudio base.
Nuevamente se evalud la informacion antropomeétrica y cuestionario Denver entre

los meses 18-24 de vida de los hijos.
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Analisis estadistico: Se realizé estadistica descriptiva para variables cualitativas
0 categodricas que se expresan en frecuencias absolutas y relativas; para las
variables cuantitativas se utilizaron medidas de tendencia central y medidas de
dispersion. Las caracteristicas iniciales de los participantes de la cohorte con y sin
DMG se compararon mediante la pruebatde Student o la prueba U de Mann-
Whitney para las variables continuas y la prueba chi-cuadrado de Pearson o la
prueba exacta de Fisher para las variables categéricas. Para el andlisis de
correlacion entre diabetes gestacional y sintomas del trastorno del espectro autista,
se evalud el efecto de las variables confusoras mediante un analisis de regresion

logistica binaria.

Los resultados obtenidos se fueron interpretados con el programa SPSS v.22. Se
considerara significativo un valor de p<0.005.

9.4 Definicion conceptual y operacional de las variables
Variable dependiente: sintomas tempranos del trastorno del especto autista

Definicion conceptual: el trastorno del especto autista es un complejo trastorno
del neurodesarrollo caracterizado por déficit neuropsicolégicos y del
comportamiento. Presentan discapacidad cognitiva, carencia de habilidades
sociales y comportamientos repetitivos y estereotipados son los principales
componentes del trastorno del espectro autista’®. Los sintomas tempranos del

padecimiento suelen observarse desde los 18-30 meses de edad’?.

Definicion operacional: la aplicacion de M-CHAT-R; cuestionario para padres que
consta de 20 preguntas dicotomicas (si/no) util para el tamizaje de sintomas
tempranos de trastorno del espectro autista en edades de 18 a 30 meses de edad.
Para todos los items excepto 2, 5y 12, la respuesta “NO” indica riesgo de TEA,; para
los items, 2, 5 y 12, “SI” indica riesgo de TEA. Se considera de bajo riesgo a
pacientes que presenten de 0-2 items fallidos, de riesgo moderado de 3-7 items

fallidos, de alto riesgo de 8-20 items fallidos. En este trabajo se considerard como
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“aprobado” cuando presenten 0-2 items fallidos y “no aprobado” cuando tengan 3 o

mas items fallidos.

Variable independiente: Diabetes mellitus gestacional

Definicion conceptual: Es un padecimiento caracterizado por la intolerancia a los

carbohidratos con diversos grados de severidad que se reconoce por primera vez

durante el 2°. y 3er. trimestre del embarazo y que puede o no resolverse después

de éstell,

Definicién operacional: Hiperglucemia identificada con una prueba de tolerancia

a la glucosa (75 gr) en el segundo trimestre del embarazo que obtengan valores de

glucosa en ayuno mayor o igual a 92 mg/dl; Posterior a la prueba de tolerancia a la

glucosa:1h mayor a 180 mg/dl, y 2h mayor a 153 mg/dI*?.

Variable Definicién conceptual.

Edad
Tiempo que ha transcurrido
desde el nacimiento de un ser
Vivo.
Escolaridad

Periodo de tiempo que un
individuo asiste a la escuela para

estudiar y aprender.

Definicién

Operacional

Se tomarad la edad
como el nimero de
afios cumplidos al

momento del estudio

Se tomara la
escolaridad méaxima
del paciente como el
ultimo ciclo

terminado.

Tipo de

Variable

Cuantitativa

(confusora)

Cualitativa

(confusora)

Escala de

medicién

De razén

Nominal
Ordinal

Unidad de

medicién

18 anos en

adelante.

Ninguna, Primaria,
Secundaria, Medio
superior, Superiory

Posgrado.
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Estado civil

Ocupacion

Edad
gestacional
momento del

diagnéstico del

embarazo.

Antecedentes
de embarazos

previos.

El estado civil de las personas es
la situacion de las personas
fisicas y se determina por sus
relaciones de familia, que nacen
del matrimonio o del parentescoy
establece ciertos derechos vy

deberes

Ocupaciéon es un término que
proviene del latin occupatio y que
esta vinculado al
verbo ocupar (apropiarse de algo,
residir en una vivienda, despertar
el interés de alguien). El concepto
sinénimo

se utiliza como

de trabajo, labor o quehacer

Se define como edad gestacional
al periodo transcurrido desde el
Gltima

primer dia de la

menstruacion normal en una
mujer con ciclos menstruales
regulares, sin uso de
anticonceptivos hormonales; con
fecha de dltima menstruacion
confiable, hasta el nacimiento o
hasta el evento gestacional en
estudio. Se expresa en semanas

y dias completos.

Registro con informacién sobre el
ndamero de gestaciones, abortos,
cesareas, partos que ha tenido la

persona.

Se describira el
estado civil en el

momento del estudio.

Se describird la
actividad

preponderante  del
paciente al momento

del estudio.

Se tomara en cuenta

las semanas y dias

completos referidos
en la cartilla de
vigilancia del
embarazo al

momento de acudir

por primera vez.

Se tomara en cuenta
el nimero de gestas,
partos, cesareas y
abortos al momento

del estudio

Cualitativa Nominal
categorica.

(confusora).

Cualitativa Nominal
categorica.

(confusora)

Cuantitativ. De razén

a

(confusora)

Cualitativa Razon.

(confusora)

Soltero, Casado,

Divorciado, Union

Libre y Viudo

Artista,
Comerciante,
Empleado,

Estudiante, Hogar,

Maestro, Oficio,
Profesionista y
Ninguna

Numero de

semanas y dias
completos

NUmero de

Embarazos

Ndmero de Partos
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Complicacién

en el embarazo

Tipo de Parto

Las complicaciones durante

el embarazo son problemas de
salud que se dan durante el
periodo de gestaciéon. Pueden
afectar la salud de la madre, del

bebé o ambas.

Conjunto de fendmenos activos y
pasivos que permiten la expulsion
del feto de 22 semanas 0 mas por
abdominal

via vagina o

Se tomara en cuenta
el diagnostico de
complicaciones
médicas
endocrinoldgicas,
infecciones,
cardiopatia materna

y tumores detectados

posterior al
diagndstico de
embarazo.

Se tomara en cuenta
si el progreso de
parto es normal
(eutdcico ), si termina

con ( distdcico) o sin

Cualitativa

(confusora)

Cualitativa

(confusora)

Nominal,

categoérica

Nominal

Categorica

Numero de

cesareas

Ndmero de

abortos.

Diabetes Mellitus

Enfermedad
tiroidea

Enfermedades

inmunoldgicas

Hepatitis B

Toxoplasmosis

Tuberculosis

Herpes genital

Citomegalovirus

VIH

Cardiopatia

Neoplasia cérvico-

uterina

Cancer de mama

Cancer ovarico.

Parto eutocico
Vaginal
Parto distécico
vaginal
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Indicacion de
cesarea o parto
vaginal

instrumentado

Somatometria

del producto

Edad
gestacional al
momento del

parto

incluyendo la placenta y sus

anexos.

Indicacién para realizar un parto
quirdrgico o  atencion  de
problemas durante el segundo
periodo de trabajo de parto
vaginal (que puede resolverse
mediante el uso de férceps)
puede ser de causa materna, fetal

0 mixta.

Son las medidas que se tomaran
para evaluar en crecimiento de
una persona, en el recién nacido
son talla,

peso, perimetro

abdominal y perimetro cefélico.

Periodo transcurrido desde el
primer dia de la dltima
menstruacion normal en una
mujer con ciclos menstruales
regulares, sin uso de
anticonceptivos hormonales; con

fecha de dltima menstruacion

complicaciones o si
requiere maniobras
especiales sumado a
la via de obtencion
del producto ( vaginal

0 abdominal)

Se tomara en cuenta
la causa referida por
la participante o
recabado de la hoja

de parto.

Se tomara en cuenta
el peso, talla,
perimetro abdominal
y perimetro cefélico
documentado por
personal de salud en

la hoja de parto.

Se tomara en cuenta
la edad gestacional
documentada por
personal de salud en

la hoja de parto

Cualitativa Nominal
categorica.
(confusora)
Cuantitativ.  Nominal
a contindia
(confusora)
Cuantitativ.  Nominal
a contindia
(confusora)

Parto eutocico
abdominal

Parto distécico
abdominal
Especificar la
causa,

posteriormente

basados en la GPC
Reduccion de la
frecuencia para la

operacion cesarea

clasificar como
materna, fetal o
mixta

Se registrara el
peso en gramos,
talla en
centimetros,
perimetro cefalico
en centimetros y
perimetro
abdominal en

centimetros.

Semanas y dias

cumplidos por el

producto al
momento del
nacimiento
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Valoraciéon de
APGAR

Malformaciones

congénitas

Lactancia

materna

Depresion

perinatal

confiable, hasta el nacimiento. Se

expresa en semanas y

dias completos.

La valoracion de la persona

recién nacida al minuto y a

los cinco minutos de: frecuencia

cardiaca, respiracion, tono
muscular, irritabilidad refleja y la

coloracion de tegumentos.

Defectos o anormalidades en
alguna estructura corporal que ya
se encuentra presente al

momento del nacimiento.

La alimentacién proporcionada a
la persona recién nacida, con
leche humana, sin la adicion de

otros liquidos o alimentos

Es un término usado para

describir  un  episodio de

depresion mayor durante el
embarazo (también referido como
el periodo anteparto o prenatal) o
después del nacimiento (también

conocido como periodo posparto

Se tomara en cuenta
las calificaciones al
minuto 1 y 5 que
refiera la madre o
documentado en la
hoja del parto por

personal de salud

Se tomara en cuenta
las malformaciones
congeénitas

documentadas en la
hoja del parto por

personal de salud.

Se tomaré acabo sila
madre llevo a cabo la
lactancia materna
posterior al

alumbramiento

Se evaluara a través
de la Escala de
Depresion perinatal
de Edimburgo.
Tomandose en
cuenta el corte de

valor 11, donde
muestra

sensibilidad del 90%,

una

Cuantitativ

a

(confusora)

Cualitativa

(confusora)

Cualitativa

(confusora)

Cualitativa

(confusora)

Nominal

ordinal

Nominal

categorica

Dicotdmica

Nominal

ordinal

Callificacién
documentada al
minuto y a los 5

minutos.

Anormalidad
menor,
Anormalidad
mayor,
Malformacion,
disrupcion,

deformacion.

Si, No

Puntaje  obtenido
en escala de
Depresion perinatal
de Edimburgo de
acuerdo con el
punto de corte de
igual o mayor a 11

items positivos.

30



Diabetes

gestacional

Sintomas
tempranos de
trastorno del

espectro

autista

0 posnatal) o adopcién de un
bebe

Es un padecimiento caracterizado
por la intolerancia a los
carbohidratos  con  diversos
grados de severidad que se
reconoce por primera vez durante
el embarazo y que puede 0 no

resolverse después de éste.

El trastorno del especto autista es
un complejo trastorno  del
neurodesarrollo caracterizado por
déficit neuropsicolégicos y del
comportamiento. Presentan
discapacidad cognitiva, carencia
de habilidades

comportamientos

sociales y
repetitivos 'y
estereotipados; son los
principales componentes del

trastorno del espectro autista’®.

especificidad del
82%.

Hiperglucemia Cuantitativ. - Nominal
identificada con una a ordinal
prueba de tolerancia

a la glucosa (75 gr) (independi

en el segundo ente)

trimestre del

embarazo

Aplicacion de M- Cualitativa Dicotémica
CHAT-R;

cuestionario para (elsfpzmlis

padres que consta de nte)

20 preguntas

dicotomicas  (si/no)

Util para el tamizaje

de sintomas
tempranos de
trastorno del

espectro autista en
edades de 18 a 30
meses de edad. Para
todos los items

excepto 2, 5y 12, la

Valores de glucosa
en ayuno mayor o

igual a 92 mg/dl.

Posterior al test de
tolerancia a la

glucosa

1h mayor a 180
mg/dL.

2h mayor a 153
mg/dL.

Se considerara
como “aprobado”
cuando presenten
0-2 items fallidos y
“no aprobado”
cuando tengan 3 o

mas items fallidos.
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Prueba de
Deteccion del
Desarrollo de

Denver

Quién ofrece

los cuidados

del nifio

Tratamientos
antidiabéticos
empleados en

el embarazo

Es una prueba de tamizaje

utiizada para evaluar el
desarrollo de los nifios de 1 mes
hasta los 6 afios y que consta de
4 areas evaluadas: personal
social, motricidad fina, motricidad

gruesay lenguaje.

La persona que proporciona los

cuidados béasicos del nifio;

alimentacion, aseo, vestido,

desarrollo social, entre otros

La administracion de farmacos
antidiabéticos durante el periodo

gestacional

HNOH
indica riesgo de TEA,;

respuesta

para los items, 2,5y
12, “SI” indica riesgo
de TEA.

Se tomara en cuenta
si el paciente
evaluado no presenta
fallas de acuerdo al
desarrollo esperado
o si presenta fallas en
una 0 mas areas
evaluadas en el

desarrollo esperado.

Se tomara en cuenta
la persona que ofrece
los cuidados béasicos
al nifio con mayor

frecuencia.

Se tomard en cuenta
aquellas  pacientes

que estén  bajo
tratamiento

farmacol6gico y las
gque cuenten con
tratamiento no

farmacoldgico

Cualitativa Dicotdémica

(confusora)

Cualitativa Nominal
categorica

(confusora)

Cualitativa  Dicotomic
a

(confusora)

“aprobado” si no
presenta fallas en
ninguna de las
areas esperadas y
“no aprobado” si
presenta fallas en

una o mas areas

evaluadas.

Padre, Madre,
Otro.

“con tratamiento

farmacoldgico
antidiabético” y “sin
tratamiento
farmacoldgico

antidiabético”
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10 Consideraciones éticas

El estudio se realizé respetando las disposiciones nacionales e internacionales
en materia de investigacion en salud. Se incluyeron solo aquellas que decidieron
hacerlo, con el derecho de interrumpir su participaciéon en el momento en que lo

deseen y sin que interfiera con la atencion habitual que reciben en el IMSS.

Los datos personales fueron codificados y la confidencialidad de las
participantes se resguardé de manera estricta.

En los términos del Reglamento de la Ley General de Salud en materia de
investigacion, cumple con la declaracién de Helsinki de 2013, sus enmiendas y con
las normas internacionales para las buenas préacticas en la investigacion clinica y
de acuerdo con el articulo 17, los procedimientos propuestos representan un riesgo
mayor al minimo para los participantes. La inclusion en el estudio sélo se realizé

con previo consentimiento informado.

Bioseguridad: Este estudio no tiene implicaciones de bioseguridad.

11 Recursos para el estudio

a) Recursos humanos: Médicos paidopsiquiatras de la UMAE Hospital de
Pediatria e investigadores de la Unidad de Investigacion en Epidemiologia
Clinica de la UMAE Hospital de Especialidades, pertenecientes al Centro
Médico Nacional Siglo XXI.

b) Recursos materiales: Se utilizaron las instalaciones de hospitales del

Instituto Mexicano del Seguro Social.

e UMAE Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI.
e UMAE de Gineco-obstetricia 3 “Dr. Victor Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez”
del Centro Médico Nacional La Raza.

e UMAE de Gineco-obstetricia 4“Luis Castelazo Ayala”.
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c) Recursos financieros: Este estudio cuenta con financiamiento del protocolo

original que fue apoyado por el FIS y la Fundacién Rio Arronte.

12 Resultados

Se incluyeron un total de 107 pacientes los cuales estuvieron conformados por 55
nifas (51.4%) vy 52 nifios (48.6.%). Fueron 65 (60.7%) hijos de madres que
cursaron con diabetes mellitus gestacional y los 42 (39.3%) restantes fueron hijos

de madres sin el antecedente de diabetes gestacional.

En la tabla 1 se muestran las diferencias de las caracteristicas clinicas y variables
antropométricas de las madres con y sin diabetes gestacional previa. Hubo
diferencias significativas en el IMC (p=0.026 IC 95% -4.0 — -.25), IMC
pregestacional (p=0.003 IC 95% -5.3 — -1.0), ganancia ponderal durante el
embarazo (p=0.032), la edad materna al nacimiento (p=0.022 IC 95% -4.3 — -0.34)

y el antecedente de ruptura prematura de membranas (p=0.043).

Tabla 1. Caracteristicas de las madres con y sin diabetes mellitus gestacional

Con DMG Sin DMG P
n=42 n= 65

Peso de la madre 74.995 £ 13.1701 79.705 +13.2320 0.074
Talla de la madre 158.79 + 6.095 158.12 + 5.806 0.571
IMC de la madre 29.7093 + 4.74322 31.8673 +4.92498 0.026
IMC pregestacional 26.3370+ 5.05160 29.5731+ 5.72143 0.003
Numero de gestaciones 2.24 £ 1.055 2.29 £ 1.004 0.873
edad materna al nacimiento 30.67 £ 4.817 33.03 £5.349 0.022
Edimburgo mayor a 11 n 8 (23.5%) n 11(19.6%) 0.791°
Ganancia ponderal en el 8.4952 + 5.99593 5.8288 £ 6.41423 0.032
embarazo

Ruptura prematura de n2(4.8%) 13 (19.7%) 0.043°
membranas

a: Prueba exacta de Fisher p<0.05
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Las caracteristicas clinicas y antropométricas de los hijos de madre con y sin

diabetes gestacional previa se muestran en la tabla 2. Se comparé e identifico

diferencia en la edad gestacional (p=0.011), el perimetro cefalico (p=0.029), Z score

de perimetro cefalico para edad ( p= 0.013) y en la valoracién de Apgar a los 5

minutos (p= 0.035) (tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas de los hijos de madres con y sin DMG al nacimiento

Edad gestacional (Capurro)
Peso al nacimiento

Talla

Z Score peso para longitud
Z Score longitud para edad
Z Score peso para la edad
Z Score IMC para edad

Z Score perimetro cefdlico para
edad

PC

Apgar 1 minuto

Apgar 5 minutos

Silverman Anderson

a :Prueba de Levene *p<0.05

La implementacion del

Con DMG
n= 65
38.135+ 0.9846

3.11294 +£ 0.374333

49.55 £1.727
-0.5953+ 1.21606
-0.0225 +£0.92192
-0.45063+ 0.87125
-0.6777+ 1.04027

0.1414+1.02265

34.38+1.197
8 +0.644
9+0.177

0.10+0.390

Sin DMG
n=42
38.833 +1.4299
3.22131 +0.399336
49.67 £ 2.476
-0.4446 + 1.21606
0.1069 + 1.28066
-0.1652 + 0.83253
-0.3145 + 1.18938
0.6583 + 0.99211

34.93+1.218
8 +0.740
9+0.437

0.24 +0.656

0.011
0.184
0.382
0.210
0.245
0.119
0.184
0.013

0.029
0.186
0.035
0.173

cuestionario M-CHAT y la medicion de variables

antropométricas de seguimiento se realizd entre los meses 18-24 con una media

19.7 meses en los hijos de madres sin DMG y 19.9 meses para hijos de madre con

DMG. De los 42 pacientes hijos de madres sin DMG cuyas madres contestaron

cuestionario M-CHAT, tan solo 3 (7.1%) de ellos presento un resultado mayor a 3,
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mientras que en el grupo DMG constituido por 65 participantes, 11 (16.9%) se
ubican en esta misma categoria, no obstante, a pesar de la diferencia de
proporciones, no presentan significancia estadistica entre ambos grupos ya sea, al
evaluarlos por categorias (p=0.240) (tabla 3) o por puntaje total del cuestionario
(p=0.240 IC 95% -1.29 — 0.438) (tabla 4).

Tabla 3. Resultados del M-CHAT en hijos de madres con y sin DMG de acuerdo al riesgo

Resultado M-CHAT Sin DMG Con DMG

n=42 n= 65 Total p*
Puntaje 0-2 36 (88.1%) 54 (83.1%) 90 (86.9.9%) 0.477
Puntaje igual o mayor a 3 5(11.9%) 11 (16.9%) 16 (14.9%)
Total 42 (100%) 65 (100%) 106( 100)%

a: Prueba exacta de Fisher *p<0.05

Tabla 4. Puntaje total de M-CHAT en hijos de madres con y sin DMG

Puntaje total M-CHAT Mediana (min-max) p*
Sin DMG n= 42 0.0 (0-6) 0.086
Con DMG n= 65 (0-15)

Prueba de U de Mann Whitney*p<0.05

Al realizar un analisis de la frecuencia de sintomas presentes en los hijos de madres
con y sin diabetes mellitus gestacional, se ordenaron a los pacientes de acuerdo a
la cantidad de items contestados para TEA divididos en 3 categorias: dificultades
en la comunicacién social (tabla 5), patron reducido y restrictivo de intereses (tabla

6) y el total de sintomas.

36



Tabla 5. Frecuencia de sintomas de la comunicacion social en hijos de madres con y sin diabetes

gestacional
Control DMG
n=42 n= 65
ningun item en comunicacion social 33 (78.6%) 39 (60.0%) 0.046
1 item o mds en comunicacion social 9 (21.4%) 26 (40%)
Total 42 (100%) 65 (100%)

Chi-cuadrado de Pearson

Tabla 6. Frecuencia de sintomas del patron restrictivo en hijos de madres con y sin diabetes

gestacional
Control DMG
n=42 n= 65
ningun item en patron restrictivo 29 (69%) 41 (63.1%) 0.526
1 item o mds en patron restrictivo 13 (31%) 24 (36.9%)
Total 42 (100%) 65 (100%)

Chi-cuadrado de Pearson

Al observar los resultados se identifica que no existe una diferencia significativa al
comparar a los hijos de madres con y sin diabetes mellitus gestacional en los items
correspondientes a la comunicacidon social, mientras que, en los items
correspondientes al patron restrictivo, si presento una diferencia estadisticamente
significativa.

Tabla 7. Frecuencia de sintomas de TEA en hijos de madres con y sin diabetes mellitus gestacional

Control DMG
n=42 n= 65
ningun item para TEA 31 (73.8%) 35 (53.8%) 0.038
1 item o mds para TEA 11 (26.2%) 30 (46.2%)
Total 42 (100%) 65 (100%)

Chi-cuadrado de Pearson

En la tabla 7 se analiza el total de sintomas en los hijos de madres con y si diabetes

mellitus gestacional donde se aprecia una diferencia significativa al comparar la
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frecuencia de sintomas de TEA en los hijos de madres con y sin diabetes mellitus

gestacional (p=0.039).

De los 16 casos que obtuvieron un puntaje igual o mayor a 3, se analizé la frecuencia
de cada tipo de sintoma: el patron reducido y restrictivo de intereses y las
deficiencias en la comunicacion social. La mayor proporcion de pacientes que
obtuvo un puntaje igual o mayor a 3, se ubica dentro del grupo de hijos de madres

con diabetes mellitus gestacional.

Separando los resultados obtenidos por la cantidad y tipos de sintomas, se identificd
que, en los items pertenecientes al patron reducido y restrictivo de intereses, 4 de
los 5 pacientes, presentaron al menos un item positivo en esta categoria y los 5
obtuvieron al menos 1 item en la categoria para dificultades en la comunicacion

social.

Respecto a los hijos de madres con diabetes mellitus gestacional, 7 pacientes de
los 11, presentaron al menos un sintoma del patrén reducido y restrictivo de
intereses, mientras que las dificultades en la comunicacién social se presentaron en

todos los hijos de madres con DMG.

Tabla 8 Frecuencia de los sintomas de TEA en los 16 pacientes con puntaje igual o mayor a

3 en M-CHAT.
DMG No DMG

cl1 |C2 |C3 |C4 |5 |C6 |C7 |C8 |C9 [C10 [Cc11 C12 C13 Ci14 C15 Cil6
Patrén
reducidoy 1l1l2lolol1]lo]lo]2]1 2 5 0 1 1 2
restrictivo de
intereses
Dificultades en
el s lals 23|31l al s | 1] e | 3| 21
comunicacion
social.
Total 15 7 5 4 3 3 3 3 3 5 5 6 6 4 3 3
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Dentro de los 16 pacientes con puntaje igual o mayor 3 en el cuestionario M-CHAT,
se analizaron las caracteristicas de la madre y de los hijos las cuales se compararon
entre DMG y sin DMG donde no presentaron diferencias estadisticas en las
variables correspondientes a la antropometria, tratamiento farmacol6gico
antidiabético, o la culminacion del embarazo. No obstante, al evaluar las
caracteristicas de los 16 pacientes, se identificé que presentaron diferencias sutiles

respecto a la edad gestacional (p=0.055) Unicamente.

Una vez obtenido los datos de los cuestionarios M-CHAT, éstos fueron comparados
con variables antropométricas obtenidas del estudio base tanto al inicio como al final
del embarazo, el nUumero de gestaciones, tabaquismo durante el embarazo, el
cuestionario de Edimburgo para depresién perinatal y si recibieron o no, tratamiento
farmacoldgico.

Con los datos anteriores se realizaron subgrupos comparando las caracteristicas
antes mencionadas con el puntaje en la escala M-CHAT. Identificando que en el
grupo de hijos de madre sin DMG no se encontré relacion entre estas variables con
una puntuacion de M-CHAT igual o mayor a 3 (tabla 9).

Tabla 9. Comparacion de las caracteristicas maternas del grupo de madres sin

DMG en relacion a puntuacion de M-CHAT

Madres sin DMG Puntaje 0-2 Puntaje 3 o mayor P
n=37 n=>5
Peso de la madre 74.815 +12.8975 77.333 £19.6554 0.754
Talla de la madre 159.10 + 6.142 154.67 £+ 4.163 0.229
IMC de la madre 29.5274 + 4.63148 32.0733 £ 6.68000 0.377
IMC previo al embarazo 26.0985+ 4.95553 29.4374 £ 6.40445 0.393
Ganancia ponderal 8.6615 + 6.18622 6.3333 £ 1.52753 0.303"
Numero de gestaciones 2.23 £ 1.087 2.33+£0.577 0.641
Edimburgo mayor a 11* n 6 (19.4%) n 2(66.7%) 0.131°
tabaquismo en el embarazo n2(5.1%) n 0 (0%) 1.000%

a: Prueba exacta de Fisher
b: U de Mann-Whitney
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*: 2 de los 5 pacientes pertenecientes a este grupo, no cuentan con escala de Edimburgo por lo que se

realizé el analisis con los participantes que contaban con la variable.

En cambio, en el grupo DMG, si se identific6 una diferencia estadisticamente
significativa entre las madres que obtuvieron un puntaje igual o mayor a 11 en la
escala de Edimburgo y al recibir un puntaje igual o mayor a 3 en M-CHAT (p=0.018),
lo que indica una relacion entre estas variables. Este fenbmeno se observo

Unicamente en el grupo DMG y no estuvo presente al comparar ambos grupos (tabla

10).

Tabla 10 comparativas caracteristicas de la madre en grupo DMG

Madrea con DMG Puntaje 0-2 Puntaje 3 o mayor
n= 54 n=11

Peso de la madre 77.769 £ 12.3637 84.409 +15.1256 0.125
Talla de la madre 157.92 + 6.138 158.09 + 4.482 0.932
IMC de la madre 31.1546 + 4.36684 33.8982 + 6.66950 0.091
IMC previo al embarazo 28.9767+ 5.41081 31.3271 £ 6.71809 0.214
Ganancia ponderal 5.5615+ 6.08296 6.3182 + 7.40241 0.719
Numero de gestaciones 2.33+1.043 2.27 £ .905 0.873
Edimburgo mayor a 11 n6 (13%) n 5(50%) 0.018°
Manejo farmacoldgico n 23(44.2%) n7(63.6%) 0.325°
tabaquismo en el embarazo n7(12.7%) n1(9.1%) 1.000%

a: Prueba exacta de Fisher
b: U de Mann-Whitney

A demas, se comparé el puntaje en la escala M-CHAT con los resultados en la
escala de Edimburgo en los 16 pacientes que obtuvieron un puntaje igual o mayor
a 3. Al comparar las caracteristicas de los hijos de madres cony sin diabetes mellitus
gestacional y las caracteristicas maternas de ambos grupos, no se presentaron
diferencias, sin embargo, al comparar al grupo de madres con DMG, se identifico
gue presentaron una diferencia estadisticamente significativa en el puntaje de
Edimburgo (p=0.018). Las madres con DMG que obtuvieron mayor puntaje en M-

CHAT fueron las que presentaron mayor puntaje en la escala de Edimburgo. Este
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fendmeno fue exclusivo del grupo de madres con DMG y no se presento al comparar

a los hijos de madres sin DMG o al comparar los dos grupos entre si (tabla 11).

Tabla 11 comparativa entre puntaje M-CHAT y escala de Edimburgo en madres con DMG

Escala de Edimburgo

Menor a 11 puntos
11 puntos o mds.
Total

Prueba exacta de Fisher

M-CHAT menor a 3

38(90.5%%)
4 (9.5%)
42 (100%)

M-CHAT igual o

mayor a 3
6 (54.5%)
9 (17.0%)
53 (100%)

Total

44 (83.0%)
15 (13.9%)
108( 100)%

En las mediciones obtenidas en la visita correspondiente a los 18-24 meses de vida,

el grupo DMG vy el grupo control presentaron diferencias en Z Score longitud para
edad (p=0.022), Z Score perimetro cefélico para edad (p=0.001) y el IMC(p= 0.032)

(tabla 12). Los resultados de prueba Denver fueron similares entre ambos grupos y

no presento relacién con un puntaje de M-CHAT.

Tabla 12. Caracteristica de los hijos de madres del grupo control y grupo DMG al

momento de aplicacion de M-CHAT

Variables

Mes de visita

Peso

Talla

Perimetro cefdlico

Z SCORE PESO P. LONGITUD m18
Z SCORE LONGITUD P. EDAD m18
Z SCORE PESO P. EDAD m18

Z SCORE IMC P. EDAD m18
ZSCORE PCP. EDAD m18

IMC

CONTROL
n=42
19.71+2.743
11.275 £ 1.576925
83.774 £5.3290
47.319 + 3.2047
0.0843 +1.08473
-0.2021 + 1.34555
-0.0338+ 1.03466
0.1319+1.12912
0.0929+ 2.37641
16.090 + 1.5022

DMG
n= 65
19.94 +2.828
11.26708 + 2.144259
84.447 + 6.8669
47.457 + 1.9685
-0.1708 £ 0.96647
-0.4692 + 0.94490
-0.3229 £ 0.96398
-0.0976 + 0.96876
-0.0667 + 1.19440
15.846+ 1.3963

0.684°
0.427°
0.846°
0.587°
0.210°

0.022
0.147°
0.268°

0.001

0.032

a: prueba T para la igualdad de medias
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b: U de Mann-Whitney
Se realizé un andlisis de regresion logistica binaria (tabla 13) donde se ponderaron
variables maternas y de los hijos de las participantes del estudio. El riesgo fue
mayor para las participantes con DMG presentando un OR 5.247 (p=0.042) y para
las que obtuvieron un puntaje mayor a 11 en la escala de Edimburgo para
depresion perinatal, presentaron un OR de 11.505 (p= 0.002) para riesgo de

desarrollo de sintomas tempranos de TEA en los hijos.

Tabla 13: Asociacion entre variables infantiles y maternas en relacion al riesgo de TEA en

los hijos

OR IC 95%)
Grupo DMG 5.247 1.065- 25.849 0.042%*
Edimburgo mayor a 11 11.505 2.482-53.322 0.002*
Ganancia ponderal en el embarazo 1.062 0.946- 1.193 0.306
Escolaridad de la madre 1.088 0.168- 7.038 0.929
Sexo del bebé 0.835 0.230- 3.028 0.784
Tabaquismo previo al embarazo 0.221 0.015-3.165 0.267
*p<0.05

13 Discusion

En este estudio, no se identific6 una asociacion entre la diabetes mellitus
gestacional (DMG) y el riesgo de desarrollar un trastorno del espectro autista (TEA)
en la descendencia de las participantes. A pesar de percibirse una diferencia entre
las proporciones de ambos grupos, en el andlisis estadistico no presenta una
relacion entre la DMG y el TEA. En el estudio de Burstyn’?, se han realizado
cohortes para ponderar los factores de riesgos asociados donde se describe riesgo

relativo de 1.65 para diabetes pregestacional y 1.24 para diabetes gestacional.

Otras variables que se tomaron en cuenta para este trabajo son: el tabaquismo

durante el embarazo y si recibieron o no tratamiento farmacolégico para el manejo
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de la DMG vy el nivel socioecondmico, no se relacionaron con un incremento en el

puntaje de M-CHAT, manteniendo concordancia con la bibliografia disponible®®.

Se tomaron en cuenta otras covariables maternas que estan clasificadas como un
factor de riesgo para TEA. Al compararlas se observaron ciertas diferencias
esperadas entre ambos grupos principalmente en las mediciones antropomeétricas
al inicio y al final del embarazo como el IMC materno, IMC previo al embarazo,
ganancia ponderal de peso en el embarazo, no obstante, sin presentar diferencias
en el resultado del M-CHAT. Esto difiere con hallazgos de otros estudios donde
analizan el estado nutricional materno, comprobando que el sobrepeso y la
obesidad en la mujer gestante conlleva a un incremento en el riesgo de desarrollar
TEA69,42.

La edad materna al nacimiento presento una diferencia estadisticamente
significativa pero que no mostro influencia en los resultados del M-CHAT debido a

gue pocas pacientes se ubicaban en una edad materna avanzada.

La ruptura prematura de membranas tambien tuvo diferencias entre ambos grupos,
no obstante, ésta carece de valor como factor de riesgo para TEA*? por lo que su

interés clinico en este estudio es limitado.

La variable materna que present6 una diferencia respecto al puntaje del MCHAT,
fue el estado de salud mental de la madre en el grupo DMG. Se determiné que
aquellas pacientes que presentaron una escala de Edimburgo positiva también
tuvieron resultados igual o mayores a 3 en la escala M-CHAT, lo cual establece una
relacion entre los sintomas depresivos en el periparto y el riesgo incrementado de
desarrollar sintomas de un trastorno del espectro autista en la descendencia. Este
fendmeno fue exclusivo del grupo DMG y no se presento en el grupo control, lo cual
podria indicar de la participacion de factores metabdlicos que se suman al riesgo
incrementado por la condicion de salud mental de la madre. Esta asociacion se ha
demostrado en los estudios de Xiang®® y Lord*?> aunque tambien se ha relacionado

con el tratamiento con inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina (ISRS)"3.
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Las covariables medidas en los hijos del grupo control y del grupo DMG, tambien
se observaron diferencias estadisticamente significativas en la edad gestacional por
Capurro, el Apgar a los 5 minutos, perimetro cefélico y Z Score perimetro cefalico
para edad, las cuales se midieron al nacimiento. Durante los meses 18 a 24 de vida,
nuevamente presentaron cambios en Z Score perimetro cefalico para edad, IMC y
longitud para edad. A pesar de mostrar significancia estadistica, éstas carecen de
importancia clinica debido a que se ubican en valores esperados en el desarrollo

infantil.

La escala Denver fue utilizada para medir el neurodesarrollo de los participantes de
este estudio, lo cual corrobora los datos anteriores, mostrando resultados

homogéneos entre los hijos de madres con y sin diabetes mellitus gestacional.

Al realizar la evaluacién de la frecuencia de los sintomas de TEA presentes en los
hijos de madres con y sin diabetes mellitus gestacional, se puede identificar una
diferencia estadisticamente significativa con una mayor frecuencia de sintomas de

TEA en los hijos de madres con DMG.

En el andlisis de regresion logistica binaria las principales variables que presentaron
un riesgo incrementado para el desarrollo de TEA fueron la exposicion a DMG y la
obtencion de un puntaje mayor a 11 en la escala de Edimburgo. Se ha descrito con
anterioridad que la depresién materna es un factor de riesgo para desarrollo de TEA
y dentro de los sintomas mas frecuentes se incluye la dificultad para el
establecimiento del vinculo entre madre e hijo’®, lo cual podria interferir con el
resultado de M-CHAT debido a que la mayoria de los items valoran la interaccion
social y las relaciones con el entorno, esto podria ser una sobreestimaciéon de los
sintomas, debido a que podria haber alteraciones en el vinculo que podrian simular

sintomas de TEA.

La principal diferencia respecto a otros estudios dedicados a este tema como el
trabajo de Xiang® y Burstyn’?, estéa relacionada con el tamafio de muestra utilizado
en nuestro estudio y es posible que la discordancia respecto a los resultados

presentados anteriormente se explique por el nimero de participantes.
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14 Conclusiones

La frecuencia de sintomas de TEA fue mayor al 2% estimado en los hijos de madres
con diabetes mellitus gestacional respecto a los hijos de madres sin el antecedente

de diabetes mellitus gestacional.

Las variables que se relacionaron con un puntaje de M-CHAT igual o mayor a 3
fueron principalmente: la salud mental de la madre y el antecedente de diabetes

mellitus gestacional.

Variables como el estatus socioeconémico, manejo farmacoldgico antidiabético,
tabaquismo en el embarazo y la ganancia de peso durante el embarazo, no
mostraron una asociacion respecto a la frecuencia de sintomas de TEA en los

participantes.
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16 Anexos

ANEXO 1

UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION

A

\D)

COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD IMSS

Y POLITICAS DE SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Ciudad de México, a

Folio del paciente:

Titulo del Protocolo: “Identificacion temprana del riesgo de trastorno del espectro autista

en hijos de madres con y sin antecedentes de diabetes gestacional’

Propdsito del estudio

Le estamos invitando a participar a Usted en un estudio de investigacién que se lleva a
cabo en los UMAE de Gineco-obstetricia 3 y UMAE de Gineco-obstetricia 4 del IMSS, UMAE
Hospital de Pediatria CMN SXXIy la Unidad de Investigacién en Epidemiologia Clinica ubicada
en el segundo piso del Hospital de Especialidades en el Centro Médico Nacional Siglo XXI

del Instituto Mexicano del Seguro Social. El objetivo del estudio es:

Procedimientos

Su participacion en este estudio consiste en una entrevista por medios digitales en la que
le pediremos el llenado de algunos cuestionarios y la obtencién de datos clinicos. Usted ha

sido invitado a participar debido a que tiene diabetes diagnosticada durante su embarazo.
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También puede patrticipar en el proyecto como parte del grupo control si no presenta
diabetes. En este caso, su informacion servird de referencia para compararla contra lo
encontrado en los casos con diabetes gestacional. Se le haran preguntas sobre su estado
emocional y la aplicacion de las encuestas lo cual tendra una duracion total de alrededor
de 20 min.

En cada sesién se aplicardn cuestionarios validados que identifican problemas de tipo
emocional, como depresion antes o después del embarazo. Se buscaran soluciones

individualizadas para resolver las posibles alteraciones que se detecten.

Posibles riesgos y molestias.

Las molestias o riesgos asociados con los procedimientos de evaluacion con la aplicacién
de las encuestas, por tratarse de estudios no invasivos, no tiene riesgo alguno, excepto el

tiempo que le tomara en responder los cuestionarios.

Posibles beneficios que recibird su hijo al participar en el estudio.

No recibird ninguna compensacion monetaria por su participacion en este estudio, ni este
estudio implica gasto alguno para usted. Puede haber varios beneficios con su participacion
en este estudio. Un beneficio es que los resultados de las encuestas que le realizaremos le
proporcionaran informacion sobre su estado de salud emocional; se verificara que las
acciones requeridas para su tratamiento sean personalizadas por personal capacitado
sobre el manejo emocional postparto. Ademas, gracias a su participacién, otras mujeres se

pueden beneficiar significativamente al identificar o detectar dichas alteraciones.

Resultados o informacidn nueva sobre alternativas de tratamiento.

Durante el transcurso de este estudio, le informaremos de cualquier hallazgo nuevo (ya sea
bueno o malo) que sea importante para la decisién de abandonar o continuar participando
en este estudio; por ejemplo, si pudieran presentarse cambios en los riesgos o beneficios
por su participacion en esta investigacion que cambien su opinién sobre su participaciéon en

este estudio.

Participacion o retiro del estudio
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Su participacion en el estudio es completamente voluntaria. Si usted decide no patrticipar,
seguird recibiendo la atencion médica brindada en el IMSS, como se hace normalmente.
La decisién que tome no afectara el derecho de usted a obtener los Servicios de salud que

recibe en nuestra Institucion.

Privacidad y confidencialidad.

Toda la informacion que nos proporcione (nombre, teléfono, correo electrénico y direccién,
etc.) sera guardada de manera confidencial y por separado al igual que las respuestas a
los cuestionarios y las pruebas clinicas. El equipo de investigadores sabra que usted esta
participando en este estudio y nadie mas tendra acceso a la informacién proporcionada.
Cuando los resultados de este estudio sean publicados o presentados en conferencias, no
se daréd informacion que pudiera revelar su identidad. A cada participante se le asignara un

namero para identificar sus datos y mantener la confidencialidad.

Queremos aclararle que sus encuestas seran cuidadosamente resguardadas en la Unidad
de Investigacion en Epidemiologia Clinica de la UMAE Hospital de Especialidades del CMN
Siglo “XXI”” del IMSS y la identidad de cada participante estara protegida usando un cédigo
con numeros y letras en lugar de su nombre. Nunca manejaremos nombres o
proporcionaremos sus datos personales. Esta informacién solamente sera conocida en

nuestras Unidades de investigacion por el equipo responsable del proyecto.

Personal de contacto para dudas y aclaraciones sobre el estudio.

Si tiene preguntas o quiere hablar con alguien sobre este estudio de investigacién puede
comunicarse de 8:00 a 14:00 horas, de lunes a viernes con la Dra. Rita A. Gomez Diaz,
guien es la investigadora responsable del estudio, a los teléfonos: 56276900 ext. 21481 o
acudiendo directamente a la Unidad de Investigacién en Epidemiologia Clinica ubicada en
el segundo piso del Hospital de Especialidades en el Centro Médico Nacional Siglo XXI del
IMSS. Direccién: Av. Cuauhtémoc 330 Colonia Doctores, C.P. 06725, México D.F.

Personal de contacto para dudas sobre sus derechos como participante en un

estudio de investigacion.

Si usted tiene dudas o preguntas sobre sus derechos al participar en un estudio de
investigacion, puede comunicarse con los responsables de la Comision de Etica en
Investigacion del IMSS, a los Tel. 56276900-21216, de 9:00 a 16:00 h.; o si asi lo prefiere
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al correo electrénico:; conise@cis.gob.mx. La Comision de ética se encuentra ubicada en el

Edificio del Blogue B, Unidad de Congresos piso 4, Centro Médico Nacional Siglo XXI, Av.
Cuauhtémoc 330 Colonia Doctores, C.P. 06725, México D.F.

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 satisfaccién. Se me
ha dado una copia de este formato. El investigador principal se ha comprometido a
responder cualquier pregunta y aclarar cualquier duda que le plantee acerca de los
procedimientos que se llevaran a cabo durante mi participacion en este estudio, los riesgos,

beneficios o cualquier otro asunto relacionado con la investigacion o con mi tratamiento.

Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento en que lo
considere conveniente, sin que ello afecte la atencion médica que recibo en el Instituto. El
investigador principal me ha dado seguridades de que no se me identificara en las
presentaciones o publicaciones que deriven de este estudio y de que los datos relacionados
con mi privacidad seran manejados en forma confidencial. También se ha comprometido a
proporcionarme la informacién actualizada que se obtenga durante el estudio, aunque ésta

pudiera hacerme cambiar de parecer respecto a mi permanencia en el mismo.

En relacién alos cuestionarios:

[ ] No autoriza contestar los cuestionarios.

[
[

Si autorizo contestar los cuestionarios arriba sefialados

Si autorizo que me llamen por teléfono o medios digitales para contestar las encuestas

programadas

Al firmar este formato estoy de acuerdo en participar en la investigacion que aqui se

describe.
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Nombre del Participante Firma del Participante

Fecha Fecha
Firma del encargado de obtener el consentimiento informado

Le he explicado el estudio de investigacién al participante y he contestado todas sus
preguntas. Considero que comprendié la informacion descrita en este documento y
libremente da su consentimiento a participar en este estudio de investigacion.

Nombre del encargado de obtener el consentimiento informado

Firma del encargado de obtener el CI Fecha
TESTIGO 1 TESTIGO 2
Nombre: Nombre:
Direccion Direccion
Relacion:

Relacion:




.

\)

UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION IMSS

ANEXO 2

Y POLITICAS DE SALUD

COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

Carta para protocolos de investigacién sin implicaciones de Bioseguridad

Presidente del Comité de Bioseguridad para la Investigacién

Declaro al Comité de Bioseguridad para la Investigacion, que el protocolo de
investigacion con titulo: “Identificacion temprana del riesgo de trastorno del espectro
autista en hijos de madres con y sin antecedentes de diabetes gestacional”, del cual
soy responsable, NO TIENE IMPLICACIONES DE BIOSEGURIDAD, ya que no se
utilizara material biolégico infecto-contagioso; cepas patdgenas de bacterias o
parasitos; virus de cualquier tipo; material radiactivo de cualquier tipo; animales y/o
células y/o vegetales genéticamente modificados; sustancias toxicas, peligrosas o
explosivas; cualquier otro material que ponga en riesgo la salud o la integridad fisica
del personal de salud, o las y los derechohabientes del Instituto Mexicano del

Seguro Social, o afecte al medio ambiente.
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Asimismo, declaro que, en este protocolo de investigacion, no se llevaran a cabo
procedimientos de trasplante de células, tejidos u érganos, o de terapia celular, ni

se utilizardn animales de laboratorio, de granja o de vida silvestre.

Dra. Rita Angélica Gomez Diaz

ANEXO 3

Cuestionario de cédula sociodemografica y complicaciones perinatales

Instrucciones: Leer cada uno de los incisos siguientes y llenar con una X segun

corresponda

l. Cedula Sociodemografica

FOLIO-

Nombre

Edad NSS Teléfono
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Teléfono fijo Fecha de nacimiento Pertenece

auna
etnia.  No ( ) Si ( ) ¢,Cual? Unidad Médica
Familiar
Ginecoobstetra particular

1. Escolaridad:

Sabe leer y escribir () Primaria () Secundaria () Bachillerato () Licenciatura ()

Posgrado () Ninguna ()
2. Estado Civil.
Soltera () Casada () UnionlLibre () Divorciada () Viuda )

3. Ocupaciéon remunerada Si () No ()
I. Antecedentes heredofamiliares respecto a edad psiquiatrica

4. Indique con una X si un familiar de primer orden (padre, madre, hermano,
hijo) cuenta con alguno de los siguientes diagnésticos.

Depresion () Ansiedad () Trastorno de la personalidad () Trastorno Afectivo

Bipolar ()  Trastornos psicoticos () Intento suicida () Suicidio consumado ()

Otros especificar cual

Il. Enfermedad mental previa.
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5. Indique con una X si se conoce portadora de alguna de las siguientes
entidades médicas.

Depresiéon () Ansiedad () Trastorno de la personalidad () Trastorno Afectivo
bipolar ()  Trastornos psicoticos () Otros, especificar cual

6. Indique con una X ¢como calificaria su relacion de pareja actual?

Llevo una relacion de pareja:

Excelente Buena No tan Mala Muy mala

buena

7. Indigue con una X si identifica la presencia de alguna de las siguientes
caracteristicas en su relacion de pareja:

- Violencia fisica (abofetear, golpear, patear o pegar) ()

- Violencia sexual (relaciones sexuales forzadas y otras formas de coaccién
sexual) ()

- Maltrato emocional (insultos, denigracién, humillacion, intimidacién por ejemplo
al romper objetos, amenazas de causar dafio o llevarse a los hijos) ()

- Comportamientos controladores y dominantes (aislar a una persona de sus
familiares y amigos, vigilar sus movimientos y restringir Ssu acceso a recursos
financieros, empleo, educacion o atencién médica) ()

V. Consumo de sustancias toxicas y adictivas previo al embarazo

8. Indique con una X si durante el embarazo ha consumido alguna de las
siguientes sustancias:

Alcohol () Tabaco () Mariguana () Cocaina () Inhalables () Anfetaminas ()

Benzodiacepinas () Otros ()

62



V. Evaluacion del Embarazo

9. Semanas de gestacion al momento del diagndstico de embarazo
10.Numero de consultas vigilancia del embarazo

11.Numero de ultrasonidos realizados durante el embarazo

12. Aplicacion de vacunas ( Rubeola, Varicela, Hepatitis B, Influenza, Tétanos,
Tosferina)

13.En base a los reactivos 11, 12 y 13 sefale:

a. Atencion prenatal adecuada () b. Atencién prenatal inadecuada ()
14.Numero de

a. Embarazos

b. Abortos

c. Cesareas

d. Partos

15.Seflale con una cruz si durante el embarazo se realizé alguno de los
siguientes diagnosticos y coloque en la linea el mes en que se realizo el

dictamen:
Hipertension Arterial () Diabetes () Hemorragia () Restriccion del ()
Gestacional Crecimiento Fetal
Enfermedad tiroidea () Enfermedad () Enfermedad () Cardiopatia )
inmunoldgica infecciosa

Cancer ( cervicouterino, mama u ovarico) ()

16. Sefale si durante el embarazo consumié alguna de las siguientes sustancias:
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Alcohol () Tabaco () Farmacos no prescritos () Mariguana () Cocaina () Inhalantes

()

Anfetaminas () Benzodiacepinas () Otros ()

17.Sefale si durante el embarazo su pareja consumio alguna de las siguientes
sustancias:

Alcohol () Tabaco () Farmacos no prescritos () Mariguana () Cocaina () Inhalantes

()

Anfetaminas () Benzodiacepinas () Otros ()

VI. Informacién del producto

12. Nacimiento: Producto vivo () Producto Muerto ()
13. Tipo de parto Vaginal ( ) Abdominal () Eutécico ( ) Distdcico ( )
15. Indique la causa de parto abdominal o instrumentado:

Causa materna () Causa fetal () Causa Mixta ()

16 somatometria del producto

a. Peso b. Talla perimetro cefalico d. Perimetro
abdominal

17. Edad gestacional al nacimiento 18. APGAR Minuto 1 Minuto
5

19. Malformaciones Congénitas:

Ninguna () Anormalidad () Anormalidad ()

Menor Mayor
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Malformacion () Disrupcion () Deformacion ()

20. Alojamiento conjunto No() Si() 21. Numero de dias en hospitalizacion
22. Motivo de hospitalizacion:

Prematuro () Hijo de Madre con DM () Hijo de madre con Preclamsia ( )

Malformacion congénita () distrés respiratorio () Sepsis () Otro () Especifique

23. Lactancia Materna Realizado () No realizado ()
24. Promedio de horas de suefio primer dia de nacimiento

26. Promedio de horas de llanto primer dia de nacimiento
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ANEXO 4

M-CHAT-R™

Por favor conteste las siguientes preguntas teniendo en cuenta el comportamiento que su hijo/a presenta

usualmente. Si ha notado cierto comportamiento algunas veces, pero no es algo que hace usualmente, por

favor conteste no. Conteste cada una de las preguntas, marcando con un circulo, la palabra si 0 no como

respuesta. Muchas gracias.

1. ¢ Si usted senala un objeto del otro lado del cuarto, su hijo/a lo mira?

Si

(POR EJEMPLO ; Si usted sefala un juguete o un animal, su hijo/a mira al juguete o al animal?)

2. ¢ Alguna vez se ha preguntado si su hijo/a es sordo/a?

3. ¢Su hijo/a juega juegos de fantasia o imaginacién? (POR EJEMPLO finge beber de una
taza vacia, finge hablar por teléfono o finge darle de comer a una mufieca o un peluche)

4. ; A su hijo/a le gusta treparse a las cosas?
(POR EJEMPLO muebles, escaleras o juegos infantiles)

5. ¢, Su hijo/a hace movimientos inusuales con los dedos cerca de sus 0jos?
(POR EJEMPLO ;Mueve sus dedos cerca de sus ojos de manera inusual?)

6. ¢ Su hijo/a apunta o sefala con un dedo cuando quiere pedir algo o pedir ayuda?
(POR EJEMPLO seiiala un juguete o algo para comer que esta fuera de su alcance)

7. ¢Su hijo/a apunta o sefiala con un dedo cuando quiere mostrarle algo interesante?
(POR EJEMPLO sefala un avién en el cielo o un camién grande en el camino)

8. ¢ Su hijo/a muestra interés en otros nifios?
(POR EJEMPLO ; mira con atencion a otros nifios, les sonrie o se les acerca?)

9. ¢ Su hijo/a le muestra cosas acercandoselas a usted o levantandolas
para que usted las vea, no para pedir ayuda sino para compartirlas con usted?
(POR EJEMPLO le muestra una flor, un peluche o un camién/carro de juguete)

10. ¢ Su hijo/a responde cuando usted le llama por su nombre?
(POR EJEMPLO ¢ Cuando usted lo llama por su nombre: lo mira a usted, habla, balbucea,
o deja de hacer lo que estaba haciendo?)

11. ¢ Cuéando usted le sonrie a su hijo/a, él o ella le devuelve la sonrisa?

12. ¢, A su hijo/a le molestan los ruidos cotidianos?
(POR EJEMPLO ;Llora o grita cuando escucha la aspiradora o musica muy fuerte?)

13. ¢ Su hijo/a camina?
14. 4 Su hijo/a le mira a los ojos cuando usted le habla, juega con él/ella o lo/la viste?

15. ¢ Su hijo/a trata de imitar sus movimientos? (POR EJEMPLO decir adiés con la mano,
aplaudir o algun ruido chistoso que usted haga)

16. ;,Si usted se voltea a ver algo, su hijo/a trata de ver que es lo que usted esta mirando?

17. ¢ Su hijo/a trata que usted lo mire? (POR EJEMPLO ;Busca que usted
lo/la halague, o dice “mirame”?)

18. ¢ Su hijo/a le entiende cuando usted le dice que haga algo?
(POR EJEMPLO ; Su hijo/a entiende “pon el libro
en la silla” o “tréeme la cobija” sin que usted haga sefias?)

19. ¢ Si algo nuevo ocurre, su hijo/a lo mira a la cara para ver cOmo se siente usted al respecto? Si
(POR EJEMPLO ¢ Si oye un ruido extrafio o ve un juguete nuevo, se voltearia a ver su cara?)

20. ¢, A su hijo/a le gustan las actividades con movimiento?
(POR EJEMPLO Le gusta que lo mezan/columpien, o que lo haga saltar en sus rodillas)
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Algoritmo del puntaje

Para todos los articulos excepto 2, 5 y 12, la respuesta “NO” indica riesgo de TEA; para los
articulos 2, 5 y 12, “SI” indica riesgo de TEA. El siguiente algoritmo maximiza las propiedades

del M-CHAT-R:

BAJO RIESGO:

Puntaje total de 0-2; si el nifio es menor de 24 meses, evaluar
nuevamente luego de cumplidos los 2 afios. No hace falta ninguna
accion al menos que al observarlo haya algtn indicio de riesgo para
TEA.

RIESGO MEDIO: Puntaje total de 3-7: Administre el Cuestionario de Seguimiento

ALTO RIESGO:

(segunda etapa del M-CHAT-R/F) para obtener informacién adicional
sobre las respuestas de riesgo. Si el puntaje del M-CHAT-R/F continta
en 2 o mas, el nifio se evaliia como positivo. Accion requerida: refiera
al nifio para una evaluacion de diagnostico y una evaluacion de
elegibilidad para intervencion temprana. Si el puntaje del Seguimiento
es 0-1, la evaluacion es negativa. No se requiere ninguna otra accion al
menos que por observacion se considere en riesgo para TEA. El nifio
deberia ser re-evaluado cuando vaya a sus chequeos anuales futuros.

Puntaje total de 8-20: Es aceptable el de saltear el Cuestionario de
Seguimiento y referirlo inmediatamente a una evaluacion diagndstica
mas una evaluacion de elegibilidad para intervencion temprana.
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