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RESUMEN

Antecedentes: El diametro (D) y los indices tiempo de aceleracion/tiempo de
eyeccion (TA/TE) y tiempo de aceleracion/tiempo de desaceleracion (TA/TD) del
tronco de la arteria pulmonar (TAP) fetal, no han sido evaluados en mujeres
embarazadas con patologia materna.

Objetivo: Comparar la media del DAP, TA/TE y TA/TD del TAP fetal por edad
gestacional en mujeres embarazadas con y sin patologia materna.

Material y Métodos: Estudio observacional, transversal, comparativo, en 190
(81.9%) mujeres con patologia materna y 42 (18.1%) sin patologia materna vy
embarazo de 26 a 40 SDG. Se realizé prueba U de Mann-Whitney para comparar
los valores del DAP, el indice TA/TD y TA/TE en fetos < 37 vs > 37 SDG en ambos
grupos.

Resultados: Las patologias mas frecuentes: diabetes mellitus, enfermedad
hipertensiva y alteracion tiroidea. La mediana del DAP en < 37 fue 7.2 y 6.9 mm vs
> 37 con 99 y 98 mm (p = 0.0001) en mujeres sin y con patologia
respectivamente. La mediana del indice TA/TD en < 37 fue de 0.29 y 0.28 vs > 37
SDG con 0.49y 0.41 (p = 0.0001) en mujeres sin y con patologia respectivamente.
La mediana del indice TA/TE en < 37 fue de 0.23 y 0.22 vs > 37 SDG con 0.33 y
0.29 (p = 0.0001) en mujeres sin y con patologia respectivamente.

Conclusioén: No se observaron diferencias en el DAP, indice TA/TD y TA/TE fetal
en pacientes con y sin patologia, la evaluacidn es reproducible en ambos grupos.
Se observaron diferencias significativas en el DAP, indice TA/TE e indice TA/TD
en < 37 vs > 37 SDG en ambos grupos, por lo que pudieran ser utilizados en un
futuro para determinar el estado de madurez pulmonar fetal.

Palabras clave: diametro; arteria pulmonar fetal; TA/TD; TA/TE; madurez

pulmonar fetal; sindrome de dificultad respiratoria neonatal; ultrasonido.



ABSTRACT

Background: The diameter (DAP) and acceleration time/ejection time (AT/ET)
index and acceleration time/deceleration time (AT/DT) index of the fetal trunk
pulmonary artery (TAP) have not been evaluated in pregnant women with maternal
pathology.

Objective: To compare the mean of the DAP, AT/ET index and AT/DT index of the
fetal TAP by gestational age (GA) in pregnant women with and without maternal
pathology.

Material and Methods: Observational, cross-sectional, comparative study in 190
(81.9%) patients with maternal pathology and 42 (18.1%) without maternal
pathology, and pregnancy from 26 to 40 GA. The Mann-Whitney U test was used
to compare the values of the DAP, the AT/ET index and AT/DT index in fetuses <
37 vs > 37 SDG in both groups.

Results: The most frequent pathologies were diabetes mellitus, hypertensive
disease and thyroid alteration. The median DAP at < 37 was 7.2 and 6.9 mm vs >
37 SDG with 9.9 and 9.8 mm (p = 0.0001) in women with and without pathology
respectively. The median AT/ET index in < 37 was 0.23 and 0.22 vs > 37 SDG
with 0.33 and 0.29 (p = 0.0001) in women without and with pathology respectively.
The median of the AT/DT index in < 37 was 0.29 and 0.28 vs > 37 SDG with 0.49
and 0.41 (p = 0.0001) in women with and without pathology respectively.
Conclusion: No differences were observed in the DAP, AT/DT index and AT/ET in
patients index fetal in patients with and without pathology, the evaluation is
reproducible in both groups. Significant differences were observed in the DAP,
AT/ET index and AT/DT index in < 37 vs > 37 in both study groups, so that they
could be used in the future to determine the state of fetal lung maturity.

Keywords: diameter; fetal pulmonary artery; AT/ET index; AT/DT,; fetal lung

maturity; neonatal respiratory distress syndrome; ultrasound.
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1. MARCO TEORICO

1.1 Definicion

El parto pretérmino se define como la resolucion del embarazo antes de las 37
semanas de gestacion (SDG). Es considerado la causa mas importante de
mortalidad neonatal y la segunda causa de muerte en nifios menores de 5 afios a
nivel mundial seguido de la neumonia. Ademas de esto, los nifios que sobreviven
presentan mayores tasas de morbilidad ya que presentan alteraciones del
desarrollo neurolégico (1).

1.2 Epidemiologia

A partir del siglo XX se ha observado un aumento en la tasa de nacimientos de
parto prematuro a nivel mundial, siendo multiples los factores que se han asociado
a esta situacién, entre los cuales se incluyen: edad materna, uso de técnicas de
reproduccion asistida, aumento de embarazos multiples y aumento de induccion
pretérmino por patologias asociadas, entre otros (2).

Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), los nacimientos reportados a
nivel mundial en el 2010 fueron 135 millones, de los cuales 14.9 millones fueron
pretérmino, representando una tasa de 11.1%. Aproximadamente el 60% de los
nacimientos ocurrieron en Africa Subsahariana y Sur de Asia, donde 9.1 millones
de nacimientos (12.8%) anuales fueron clasificados como pretérmino (3).

Un estudio descriptivo, retrospectivo realizado en el periodo del 2007 al 2012 en el
Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) se reportaron 3,135,755 nacimientos
en todos los estados de la Republica, de los cuales el 7.7% fueron pretérmino,
observandose una mayor incidencia de prematurez en hospitales de tercer nivel
incluyendo la UMAE HGO3 con 28.8%, UMAE CMNO Jalisco con 27.1%, UMAE
HGO4 con 10.9%, UMAE Nuevo Ledn con 10.2% y UMAE Guanajuato con 9.1%
(4).

En general, se estima que aproximadamente del 30 al 35% de los nacimientos
prematuros tienen una indicacion médica (preeclampsia, eclampsia,
desprendimiento de placenta, placenta previa, enfermedad renal y cardiopatia
materna), 40 al 45% ocurren por trabajo de parto pretérmino espontaneo con
membranas intactas y del 25 al 30% por ruptura prematura de membranas

pretérmino (5,6).
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En cuanto al parto prematuro se sabe que es un sindrome iniciado por multiples
mecanismos, incluyendo infeccion o inflamacién, isquemia o hemorragia
uteroplacentaria, sobredistension uterina, estrés y otros procesos inmunoldgicos
(7).

1.3 Factores de riesgo.

Existen multiples factores de riesgo, sin embargo, el factor de riesgo mas
importante es la historia de un parto pretérmino espontaneo. En un estudio que
incluyd 1171 pacientes se observd que la recurrencia de parto pretérmino
espontaneo fue del 15 al 30% después de un parto pretérmino espontaneo y que
éste se increment6 después de dos partos pretérmino-espontaneos, asi un parto
pretérmino espontaneo precoz es mas predictivo de recurrencia y esta mas
altamente asociado con el parto pretérmino espontaneo precoz posterior (8).
Ademas hay una serie de caracteristicas maternas y fetales que se han asociado
con nacimientos pretérmino, entre los que se incluyen: caracteristicas
sociodemograficas, estado nutricional, historia obstétrica previa y actual,
caracteristicas psicologicas, infeccion, gestacion multiple, polihidramnios,
hemorragia, contracciones uterinas, longitud cervical, marcadores biologicos y
genéticos, asi como la presencia de comorbilidad durante la gestacion (6,9).

» La obesidad materna grado 2 y 3 (indice de masa corporal [IMC] > 35
Kg/m?) se ha asociado con un incremento del riesgo de parto pretérmino < 32 y
32-36 SDG respectivamente (10-12), mientras que la asociacion de sobrepeso
(IMC 25-29.9 Kg/m?) y obesidad grado 1 (IMC 30-34.9 Kg/m?) con parto
pretérmino es menos contundente (11-15).

» Es sabido que la preeclampsia incrementa el riesgo de parto pretérmino por
indicaciéon médica (20% de los partos pretérmino indicados se asocian con
preeclampsia) (16) e incluso algunos estudios han asociado el antecedente de
preeclampsia con parto pretérmino en futuros embarazos (17,18).

» La colestasis intrahepatica durante el embarazo se ha asociado con el
incremento del riesgo de parto pretérmino espontaneo y por indicacion meédica,
arritmia fetal, asfixia fetal y muerte fetal (19-21). Ademas, se ha sugerido la
asociacion de colestasis intrahepatica con SDR independientemente del riesgo de

parto pretérmino (21,22). Al parecer las complicaciones fetales en colestasis
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intrahepatica se relacionan con los niveles elevados de acidos biliares en el suero
fetal (21).

» La disfuncion tiroidea ha mostrado asociacion consistente con el incremento
en la morbilidad y mortalidad perinatal. Un estudio mostré asociacion de
hipotiroxinemia en el primer trimestre de la gestacion con parto pretérmino (23,24)
y un meta-analisis reportd un incremento estadisticamente significativo del riesgo
de parto pretérmino en pacientes con hipotiroidismo clinico (OR 1.19 IC 95% 1.12-
1.26, p < 0.00001) e hipertiroidismo (OR 1.24 IC 95% 1.17-1.31, p < 0.00001) (25).

» La patologia materna cardiovascular ha sido asociada con incremento en la
frecuencia de nacimientos pretérmino tanto espontaneo como por indicacion
médica (26-28), siendo reportada de hasta 30% en caso de defectos cardiacos
especificos como transposicion de grandes vasos y atresia pulmonar con defecto
septal ventricular (9, 29).

1.4 Clasificacion

Por otro lado, para clasificar al parto pretérmino, se han propuesto multiples
clasificaciones, algunas se basan en la edad gestacional y otras en el peso fetal.
De acuerdo con la OMS, el parto pretérmino se clasifica en: pretérmino extremo (<
28 SDG), muy pretérmino (28-32 SDG) y pretérmino tardio (32-36.6 SDG). Sin
embargo, el Centro de Prevencién y Control de Enfermedades (CDC del inglés
Centers for Disease Control and Prevention) los clasifican en: pretérmino
temprano (< 34 SDG), pretérmino tardio (34-36 SDG) y pretérmino < 37 SDG. Otra
clasificacion se basa en el peso fetal: peso bajo al nacer (< 2500 g), peso muy
bajo al nacer (< 1500 g) y peso extremadamente bajo al nacer (< 1000 g) (4).
Independientemente de la clasificacion, esta demostrado que conforme progresa
la edad gestacional, hay una disminucion en la morbilidad neonatal a corto plazo.
Entre las 24 y 28 SDG cada dia ganado aumenta la supervivencia y reduce la
morbilidad neonatal en 1 a 5%, por lo que ganar 2 a 3 dias es significativo. La
ganancia diaria de supervivencia y la morbilidad reducida entre 29 y 32 SDG son
también altamente significativas, observandose que una ganancia de 5 a 7 dias
tiene beneficios importantes. Después de las 32 SDG las complicaciones
maternas empiezan a alterar la relacién riesgo beneficio para continuar la
gestacion. Después de las 34 SDG, varios especialistas en Medicina Materno

Fetal y con disponibilidad de una Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales
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(UCIN) de tercer nivel recomiendan el nacimiento en distintas complicaciones del
embarazo (30).

El parto pretérmino incrementa la morbimortalidad neonatal ya que hay mayor
riesgo de pérdida de peso, retraso en el desarrollo, alteraciones auditivas,
hemorragia intraventricular, enterocolitis necrozante, infecciones nosocomiales,
persistencia del conducto arterioso, leucomalacia periventricular, barotrauma
pulmonar, retinopatia del prematuro y por supuesto, sindrome de dificultad
respiratoria (SDR) (31).

Se ha observado que los recién nacidos pretérminos tardios tienen 4 veces mas
riesgo que los recién nacidos de termino de presentar una condicibn meédica
patolégica y 3.5 veces mas probabilidad de presentar 2 o mas condiciones
meédicas. Los recién nacidos pretérmino tienen, ademas, mayor probabilidad de
presentar inestabilidad térmica, hipoglucemia, ictericia y dificultad alimentaria, asi
como mayor riesgo de desarrollar hiperbilirrubinemia y ser ingresados nuevamente
por este cuadro en el primer mes de vida (32).

Dado que la patologia prevalente del pretérmino es la derivada del binomio
inmadurez-hipoxia, por el acortamiento gestacional y una inadecuada adaptacion
respiratoria postnatal, tras la supresidon de la oxigenacién trasplacentaria,
manifestada por lo general por una calificacién de Apgar baja con necesidad de
efectuar reanimacién neonatal (33), el estudio de la madurez pulmonar fetal (MPF)
resulta un tema de particular trascendencia. A continuacién, se revisaran aspectos
relacionados con el desarrollo embrionario y fetal pulmonar, asi como su relacién
con la edad gestacional.

1.5 Embriologia del pulmén fetal

El desarrollo del pulmén fetal se divide en 5 etapas acorde a su histologia: 1)
Etapa embrionaria (hasta las 7 SDG) donde el primordio pulmonar deriva del
intestino anterior y las vias aéreas lobares se encuentra dentro del mesénquima,
durante esta etapa se puede observar la capa muscular de las arterias (a los 38
dias), 2) Etapa pseudoglandular (7-17 SDG) donde las vias respiratorias
preacinares se desarrollan mediante ramificacion progresiva de las vias
respiratorias alineadas con epitelio en el mesénquima en expansion. Durante esta
etapa a las 8 SDG, se identifica la circulacion pulmonar, 3) Etapa canalicular (17-

27 SDG) donde las vias aéreas periféricas se agrandan y tienen un epitelio
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delgado que eventualmente forma neumocitos tipo | y Il. En esta etapa a las 24
SDG la barrera de los gases sanguineos tiene el mismo grosor que en el adulto y
la zona de intercambio de gases es suficiente para fetos extremadamente
prematuros, 4) Etapa sacular (28-35 SDG) donde las vias aéreas distales en forma
de saco desarrollan crestas con elastina y musculo que causan muescas poco
profundas. Estos se extienden para formar los alvéolos en forma de copa y 5)
Etapa alveolar (> 36 SDG) donde los alvéolos se multiplican y, al nacer, esta
presente un tercio a la mitad del numero que tienen los adultos. Los alvéolos
continuan aumentando en numero hasta los 2-4 afios. Aumentan de tamafo hasta

que el crecimiento somatico es completo (Tabla 1) (34).

Etapas del desarrollo pulmonar

Etapa Edad gestacional Eventos
Embrionaria 0 a7 semanas Boton pulmonar, interaccién epitelial mesenquimatosa
Division completa de vias aéreas: cartilago, musculo liso;
Seudoglandular 8 a 16 semanas . .
25,000 bronquiolos terminales
Canalicular 17 a 27 semanas Capilarizacion, formacion de acinos, neumocitos tipo | y I
Adelgazamiento de las células epiteliales, formacién de
Sacular 28 a 35 semanas \ :
saculos terminales
Alveolizacién > 36 semanas Aparicién de alvedlos verdaderos
Posnatal > 40 semanas 20 divisiones

En general, el desarrollo pulmonar, implica dos procesos: el crecimiento pulmonar
y su maduracion. Aunque ambos estén muy relacionados, dependen de diferentes
factores reguladores. El crecimiento pulmonar parece depender primariamente de
factores fisicos tales como: espacio intratoracico, volumen y presiéon del liquido
pulmonar, y volumen de liquido amnidtico, entre otros; mientras que la maduracion
pulmonar depende de la produccion de sustancias surfactantes que estabilizan el
alveolo pulmonar, permitiendo un correcto intercambio gaseoso, mismo que se
inicia alrededor de las 22 a 24 SDG por parte de los neumocitos tipo Il, con lo que
se alcanza un nivel de sintesis y recambio suficiente, para mantener una
respiracion adecuada en la vida extrauterina a las 34 a 36 SDG (34).

El surfactante esta compuesto por fosfolipidos y proteinas, cuya funcion es

disminuir la tension superficial en el alvéolo evitando su colapso y facilitando la
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expansion pulmonar del recién nacido. Su composicion varia con la edad
gestacional, en estado maduro contiene aproximadamente 80% de fosfolipidos,
10% de proteinas y 10% de lipidos neutros (fundamentalmente colesterol). El
principal fosfolipido en el surfactante es la fosfatidilcolina, también llamada lecitina,
que corresponde al 50% de los fosfolipidos presentes en el surfactante. El
fosfatidilglicerol (PG) es el segundo fosfolipido en importancia, constituyendo 5 a
15% del total de fosfolipidos. Otros fosfolipidos relevantes son
fosfatidiletanolamina (3 a 5%), fosfatidilinositol (2%) y esfingomielina (2%) (35).

Se sabe que la sintesis de fosfolipidos y proteinas surfactantes esta regulada por
el pulmén a medida que avanza la gestacion y puede estimularse mediante el uso
de beta-adrenérgicos, glucocorticoides, estrogenos y hormona tiroidea, de ahi el
sustento para la utilizacion de corticoides como inductores de la maduracion
pulmonar en mujeres con riesgo de parto pretérmino (36).

1.6 Esteroides en parto pretérmino.

El uso de esteroides debe hacerse siempre que se sospeche o se confirme el
diagnostico de parto pretérmino y debe darse el tratamiento completo, con el
objeto de reducir la frecuencia de muerte neonatal, la incidencia y severidad del
SDR y de la hemorragia intraventricular, asi como facilitar el manejo en la UCIN.
Se debe administrar unicamente un ciclo, ya que se ha visto que esquemas
multiples no ofrecen beneficio y pueden presentarse efectos secundarios en el
neonato. El esquema debe administrarse entre las 24 y 34 SDG. Los esteroides
gue han mostrado beneficio y donde no existe diferencia entre ambos en su efecto
protector son: Betametasona, 2 dosis de 12 mg cada 24 horas intramuscular y
Dexametasona, 4 dosis de 6 mg cada 12 horas intramuscular (37).

La Betametasona es un glucocorticoide de depdsito con gran efecto
mineralocorticoide e inmunosupresor. EI 90% se une de manera reversible a
proteinas plasmaticas como la albumina. Su metabolismo es hepatico con una
vida media plasmatica de cinco horas y biologica de 36 a 54 horas.
Aproximadamente 1% se excreta diariamente por el rindn. La Dexametasona es
un glucocorticoide 25 veces mas potente que la Hidrocortisona, con poco efecto
mineralocorticoide. Una vez en el plasma 68% se une a proteinas con vida media
de cuatro horas y vida biolégica de 36 a 54 horas. La sal fosfato la hace mas

soluble y favorece su rapida disponibilidad. Al igual que los otros corticoesteroides,
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la Dexametasona se une a receptores de esteroide en el citoplasma celular para
ejercer su efecto antinflamatorio por bloqueo de produccion de leucotrienos y
prostaglandinas. Su metabolismo es hepatico y su excrecién es renal. El
mecanismo de accion de los corticoides se debe a que incrementan la secrecion
de surfactante pulmonar en el neumocito tipo Il, aumentando la produccién de
fosfatidilglicerol, fosfatidilcolina y de las proteinas SP-A y SP-B. Ambos cuentan
con efectos adversos para la madre entre los que destacan la hiperglucemia, el
edema agudo pulmonar, la susceptibilidad a las infecciones y la supresion
suprarrenal. Los efectos secundarios en el feto son: aumento de la diferenciacion
celular, de la involucién del timo y de infeccion neonatal, disminucion del
crecimiento fetal, de la mielinizacién y de la madurez neurolégica. También se
asocia con mayor produccion de elastina, colagena y en el adelgazamiento de
tabiques alveolares para facilitar el intercambio gaseoso (38).

Los recién nacidos cuyas madres recibieron corticoesteroides prenatales tienen
menor frecuencia o gravedad de presentar SDR (riesgo relativo [RR] 0.66;
intervalo de confianza [IC] 95% 0.59-0.73), hemorragia intracraneal (RR 0.54, IC
95% 0.43-0.69), enterocolitis necrotizante (RR 0.46; IC 95% 0.29-0.74) y muerte
(RR 0.69; IC 95% 0.58-0.81), en comparacién con neonatos cuyas madres no
recibieron corticoesteroides prenatales (39).

Dado que la funciéon pulmonar del pretérmino esta comprometida por diversos
factores entre los que se encuentran la inmadurez neuroldgica central y debilidad
de la musculatura respiratoria, asociada a un pulmon con escaso desarrollo
alveolar, déficit de sintesis de surfactante y aumento del grosor de la membrana
alveolocapilar. La vascularizacién pulmonar tiene un desarrollo incompleto con una
capa muscular arteriolar de menor grosor y disminucién del numero de capilares
alveolares. La patologia respiratoria es la primera causa de morbimortalidad en el
pretérmino y esta representada por el SDR secundaria al déficit de surfactante,
seguida por las apneas del pretérmino y la displasia broncopulmonar. Otras
patologias pulmonares posibles son evolutivas como el neumotérax, la
hipertension pulmonar, atelectasia, enfisema intersticial, neumatoceles, edema de
pulmén, neumonias infecciosas o aspirativas. La administracién de corticoides
prenatales y el uso del surfactante exdgeno de origen bovino o porcino son dos

terapias de eficacia probada, que han modificado el prondstico de los recién
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nacidos pretérmino. El uso de cafeina no solo mejora las apneas del pretérmino
sino ademas se ha mostrado eficaz para reducir la tasa de la broncodisplasia y la
supervivencia libre de secuelas del desarrollo neuroldgico. La oxigenoterapia con
objetivos de saturacion restringidos parece contribuir a una reduccién significativa
en la incidencia de retinopatia de la prematurez y a la integridad de mecanismos
antioxidantes en los recién nacidos de riesgo (33).

Es importante, entonces identificar a los fetos con riesgo de complicaciones
respiratorias, particularmente en riesgo de desarrollar SDR al nacimiento, con la
finalidad de otorgar un manejo prenatal (corticoides inductores de la MPF) o
neonatal (surfactante exdgeno) oportuno.

1.6. Pruebas bioquimicas y biofisicas para valorar madurez pulmonar fetal.
Actualmente, el estado de MPF se evalla mediante pruebas bioquimicas o
biofisicas. Las pruebas bioquimicas miden la concentracion de determinados
componentes del surfactante pulmonar, mientras que las pruebas biofisicas
evaluan los efectos superficiales de estos fosfolipidos. La eleccidon de la prueba
debe basarse en la disponibilidad, presencia o ausencia de contaminantes (40).

Algunas de estas pruebas se enlistan a continuacion:

e Recuento de cuerpos lamelares: la prueba mas comun en uso para evaluar la

MPF en Estados Unidos. Es una medicion directa de la produccion de
surfactantes por neumocitos de tipo IlI. Valores inferiores a 15,000 por
microlitro estan casi siempre asociados con inmadurez pulmonar; valores =
50,000 por microlitro sugieren fuertemente MPF (40).

e Fosfatidilglicerol: es un componente menor del surfactante. Aumenta

sensiblemente en el liquido amnidtico después de 35 SDG, varias semanas
después del aumento de la lecitina. Su presencia indica un estado avanzado
de desarrollo y funcién pulmonar fetal. La prueba se realiza por cromatografia
de capa fina. Puede ser reportado cualitativamente como positivo o negativo,
donde positivo representa un riesgo bajo de SDR, o cuantitativamente, cuando
un valor de cromatografia en capa fina > 2% esta asociado con una tasa
minima de SDR. Una ventaja es que la sangre o meconio no afecta los

resultados. Una desventaja es que la ausencia antes de las 36 SDG, es
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menos predictiva en la aparicion de SDR que los resultados de otras pruebas
(40).

. Relacién lecitina/esfingomielina: se basa en la observacién de que

hay flujo de secreciones pulmonares hacia el liquido amnidtico. Este proceso
cambia la composicion de fosfolipidos del liquido amnidtico, permitiendo asi la
evaluacion indirecta de la MPF mediante la evaluacion de este fluido. Las
concentraciones de lecitina y esfingomielina en el liquido amniético son
aproximadamente iguales hasta las 32 a 33 SDG, momento en el cual la
concentracion de lecitina comienza a aumentar significativamente mientras que
la concentracion de esfingomielina permanece aproximadamente igual. Es una
prueba técnicamente dificil de realizar e interpretar. Un almacenamiento
inadecuado puede cambiar la relacion lecitina/esfingomielina ya que el liquido
amniodtico contiene enzimas que pueden verse afectados por la temperatura.
Se considera MPF cuando se encuentra un indice mayor de 2 (40).

" Densidad optica_ a 650 nm: es una medicion indirecta de cuerpos

lamelares que se obtiene midiendo la densidad optica del liquido amnidtico a
una longitud de onda de 650 nanémetros. Se basa en el concepto de que la
creciente opalescencia se debe a un numero creciente de cuerpos lamelares.
Una lectura de densidad optica = 0.15 se utiliza como indicador de la MPF. En
nuestro hospital es la unica prueba con la que se cuenta para estimar la MPF
(40).

] indice de estabilidad de la espuma: evalua la actividad total de los

surfactantes. Se basa en la capacidad del surfactante para generar espuma
estable en presencia de etanol. Se afiade etanol a una muestra de liquido
amniodtico para eliminar los efectos de factores no surfactantes en la formacion
de espuma. La mezcla se agita entonces y generara un anillo de espuma
estable si esta presente el surfactante. Las muestras de liquido amniotico no
deben tomarse en tubos de silicona, ya que se producira "espuma falsa". El
valor de la madurez del pulmén es de = 47. Un resultado positivo practicamente
excluye el riesgo de SDR. La presencia de sangre o meconio interfiere con los
resultados (40).
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Pruebas de madurez pulmonar fetal en liquido amniético*'.

Valor predictivo (%)
Tiempo y Alteracion de Alteracion de
. factibilidad Maduro Inmaduro | resultados por | resultados por Muestra
Prueba’ Tecnica dela Umbral contaminacion contaminacion vaginal
prueba? Valor Valor con sangre con meconio
predictivo predictivo
Negativo Positivo3
Rclelizacen Con TDX-FLM I 1+ | Somygomayorque | gg g9 47-61 S S No
fluorescente la albimina4
indice lecitina/ i
S Cromatografia de 4+ 235 95-100 33.50 Si Si No
esfingomielina capa fina
Cromatoarafia de Presente (usualmente
capagfina 4+ > 3% del total de 95-100 23-53 No No Si
Fosfatidil-glicerol oA
Antisueros con 0.5 = Positivo bajo ,
) 1+ 95-100 23-53 No No Si
AminoStat-FLM 2 = Positivo alto
Contadores No
Cuerpos lamerales hematologicos 2+ 30,000-40,000 97-98 29-35 Si No . .
. disponible
comerciales
Densidad dptica a 650 , Densidad optica de = . . L No
om Espectrofotometria 1+ 015 98 13 No disponible No disponible disponible
Prueba de estabiidad | i) 4 4 2+ > 4748 9 51 s si No

de la espuma

Las versiones comerciales estan disponibles para todas las pruebas, excepto la densidad 6ptica y el conteo de cuerpos lamelares.
°Rango de complejidad: 1+ indica que el procedimiento es simple, el procedimiento esta disponible todo el tiempo, el tiempo del procedimiento es breve y el
esfuerzo personal no es intensivo; 4+ indica que el procedimiento es complejo o dificil, consume tiempo y por lo tanto, con frecuencia no esta disponible en todo
momento.
3El valor predictivo positivo es la probabilidad de presentar sindrome de dificultad respiratoria neonatal cuando el resultado de la prueba de madurez pulmonar del
feto es inmaduro.
4El fabricante ha reformulado el producto y revisado el procedimiento de prueba. Actualmente, el umbral para la madurez es 55; mientras que con el ensayo
original era 70.

Obstet Gynecol 2008;112:717-726.
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1.7 Pruebas por ultrasonido para valorar madurez pulmonar fetal.

Por otro lado, se ha demostrado que la evaluacion por USG de la arteria pulmonar
(AP) fetal puede constituir una herramienta no invasiva para conocer el estado de
MPF.

Los ultrasonidos (USG) constituyen ondas de naturaleza mecanica, de frecuencia
superior a la audibilidad humana, comprendidas entre 16 y 20 KHz. Pierre y
Jacques Curie en 1880 descubrieron el efecto piezoeléctrico (base de la
produccion de ultrasonidos) y la forma inversa que permite la transformacion de
sefales ultrasdnicas en corrientes eléctricas y su conversion en puntos luminosos
(42).

A finales de los anos 40 se inicio el uso del USG para el diagnédstico, siendo
Dussik quien lo aplicé en el estudio del cerebro humano. En 1947 Houry construy6
las bases para el primer ecégrafo bidimensional para uso médico (43). En anos
posteriores, el uso de la ecografia se expandié a una velocidad inusitada con la
aportacion de materiales cada vez mas sofisticados y con resoluciones de la
imagen mas evolucionadas. Inicialmente se realizaron estudios biométricos para
efectuar la mediciéon de todo el feto (44). Uno de los parametros que se
relacionaron inicialmente con el desarrollo pulmonar fetal, fue la circunferencia
toracica, de la que se han publicado diferentes tablas y curvas. Las tablas se han
utiizado para el diagnéstico ecografico de las hipoplasias pulmonares, sin
embargo, no constituyen un método de estimaciéon sobre la MPF (45).
Posteriormente surgié el USG Doppler, el cual ha demostrado ser una herramienta
de gran utilidad para la evaluacion hemodinamica fetal, por ejemplo, en
cardiopatias obstructivas izquierdas y derechas (46,47) y como predictor de
hipoplasia pulmonar (48). Actualmente la flujometria de la AP ha sido propuesta
como un meétodo no invasivo de potencial impacto en la estimacion del grado de
desarrollo y de la madurez del sistema pulmonar fetal. Se ha tomado en cuenta el
desarrollo embrionario del sistema vascular pulmonar y que hay un cambio
progresivo en la resistencia de este, lo que implicaria cambios en la onda de
velocidad de flujo (OVF) Doppler de las arterias pulmonares conforme se

incrementa la edad gestacional (46).
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Es asi como surge la posibilidad de medir el diametro de la AP (DAP) y el tiempo
[medido automaticamente en milisegundos (ms)] de aceleracién (TA) -que se inicia
con la sistole y que concluye en el pico maximo de la misma- y el tiempo de
desaceleraciéon (TD) -que se considera desde el pico sistdlico hasta el final de la
sistole-, en el tronco (TAP) o ramas de la arteria pulmonar (APD o API), para
posteriormente relacionarlos en un indice conocido como TA/TD. Por otro lado,
también se ha propuesto la medicion del tiempo de aceleraciéon (TA) y el tiempo de
eyeccion (TE) -que se considera desde el inicio y hasta el final de la sistole-, para
relacionarlos en el indice TA/TE. Ambos indices han sido considerados como
parametros potencialmente utiles para determinar el estado de MPF en mujeres
embarazadas sin complicaciones (49-56). En la tabla 3 se muestran algunos de
los estudios que han evaluado algunos parametros por USG Doppler para conocer

el desarrollo y MPF.
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Referencia

Chaoui, et al.
199849

Chaoui, et al.

19995

Sivan, et al.
2000%8

Mielke, et al.
200059

Fuke, et al.
2003%

Cabral, et al.
200680

86

9 fetos
anormales

99 fetos
normales

222 fetos
normales

160 fetos

17 con
hipoplasia
pulmonar

5 fetos

3RCIU
2 Oligohi-

Estudios que evaluan la arteria pulmonar fetal mediante USG Doppler

Objetivo

Describir las formas de OVF
normal en las ramas de la AP
del feto humano para establecer
rangos de referencia.

Determinar  la  velocimetria
Doppler de la AP en fetos con
hipoplasia pulmonar (4 con
malformacion renal, 3 con
hemia diafragmatica y 3 con
otras malformaciones).

Evaluar los cambios de
velocimetria del flujo Doppler de
la AP en sus diferentes
segmentos por edad
gestacional.

Establecer los rangos de

referencia de las OVF de la AP
principal y el DA en el segundo
y tercer trimestre del embarazo.

Prediccion prenatal de
hipoplasia pulmonar en fetos
con anomalias congénitas que
puedan afectar el crecimiento y
desarrollo pulmonar.

Cambios en la flujometria
Doppler de la AP y posterior al
uso de esteroides

SDG

18-38

19-23

14-37

13-41

20-39

29-33

Parametros Doppler

TA
TE

indice TAITE

PVS

TA

Velocidad
integral

Flujo reverso al
final de la
diastole

IP

IR

IP

SID
Velocidad al
final de la
diastole

indice TAITE

IP
R

APD
AP

TAP

Segmentos
-Proximal

-Medio
-Distal

TAP
DA

APD
API

TAP

23

Conclusion

TA se prolonga con el aumento
de la edad gestacional.

indice TA/TE aumenta conforme
avanza la edad gestacional.

Sin cambios en el flujo
diastdlico.

Disminucion en el PVS, TA y
velocidad integral, incremento
del IP.

El IP es el parametro mas
sensible para detectar
anormalidades del flujo de estas
condiciones porque depende de
la anatomia y funcién cardiaca.
Los IP fueron mas altos en el
segmento proximal, mientras
que en los segmentos medio y
distal descendieron
significativamente, lo que indica
que existe mayor impedancia en
el segmento proximal.

En el DA hay incremento en la
velocidad al final de la diastole y
disminucién del indice S/D

En AP disminuyen el IP e IR.
Los datos de referencia por la
edad gestacional de TAP y DA,
ayudaran en el diagnéstico
prenatal de malformaciones
cardiacas y de obstruccion
ductal.

indice TA/TE bajo, de una o
ambas AP, se asoci6 con
hipoplasia pulmonar.

Ambos indices disminuyeron.
Los hallazgos indicaron que la
vasodilatacion que ocasionan

Valor de
corte

2.36

VPP
S E (%)
<0.001 i i
por SDG
78 45 -
<0.001 - - -
- 100

VPN
(%)

100



Ruano, et al.
20076

Huaman, et al.

20095

Azpurua,
et al. 201052

Lim
etal.
201262

Huaman, et al.

2013%

Cruz, et al.
201383

dramnios

220 fetos
normales

79

29

58 fetos
35 normal
23 madres

con
depresion y
tratamiento

SSRI

21

24 Fetos
anormales
con HDC
izquierda.

(Betametasona)

Construir los nomogramas de
los diametros del TAP y de las
APD y API.

Determinar los valores del
indice TA/TD, en relacion a la
edad gestacional para
establecer un valor de corte
que indique MPF

Correlacionar el indice TA/TE
con biomarcadores de MPF en
LA.

Valorar las alteraciones de la
flumetria Doppler de la AP
como predictor de riesgo de
hipertension pulmonar en los
fetos expuestos a SSRI.

Valorar las modificaciones de la
velocimetria Doppler de la AP
en fetos prematuros expuestos
a corticoesteroides.

Medir indice LHR y Doppler de
la AP como predictores de
morbilidad en fetos con HDC
tratada con FETO.

19-40

26-39

36-37

36

29-36

24-33

Diametro

indice TA/ITD

indice TAITE

IP

IR
Diametro
PVS
Velocidad
promedio
Volumen

indice TA/TD

LHR

IP AP

Flujo reverso
temprano
diastolico de la
AP

TAP
APD
AP

TAP

TAP

TAP

TAP

LHR
TAP

24

los esteroides es el mecanismo
para acelerar la MPF.

Se ha visto en estudios previos
que el diametro de la AP se
correlaciona con muerte
postnatal, por lo que es
adecuado tener los valores de
referencia.

indice TA/TD podria ser una
prueba no invasiva, reproducible
y confiable para la evaluacion
de la MPF.

indice TA/TE tiene wuna
correlacion  inversa con la
relacion L/E.

No hubo diferencias entre los
fetos expuestos y los controles.

indice TA/TD se modifica con la
aplicacion  de  corticoides,
obteniendo valores superiores a
los observados para la misma
edad gestacional en fetos sin
corticoides.

LHR No se asoci6 a morbilidad
en fetos sobrevivientes.

TAP Valores normales en 69% y
anormales en 31%, en quienes
se asocié con incremento en la
duracion de ventilacion
mecanica, ventilacion de alta
frecuencia, necesidad de terapia
con Oxido nitrico, soporte de
oxigeno, nutricion parenteral,
mayor tiempo de estancia en
terapia intensiva 'y mayor
incidencia de reflujo

19 SDG
TAP 2.93
APD 1.71
APl 1.66
40 SDG
TAP 9.23
APD 5.44
API 5.65

=>(0.57
(Madurez)

<0.29
(Inmadurez)

20.57
(Indicador
de MPF)

<0.02

<0.001

<0.0001



Apaza,
etal. 2013%

Kim, et al.
201364

Amaryll's, et
al. 201365

Guan, et al.
201468

Caloone, et al.

201467

93

42

20
Macacos

52 Fetos
pretérmino

30

Evaluar TA/TE de la AP, como
indicador de desarrollo
pulmonar en fetos pretérmino.

Evaluar TA/TE de la AP fetal
como predictor para el
desarrollo de SDR.

Identificar los cambios en la
oxigenacion (basal, hiperoxemia
e hipoxemia) y la resistencia
vascular de la AP fetal en un
modelo no humano (primates) al
término de la gestacion.

El rol del Doppler del TAP fetal
en la prediccion del SDR.

Correlacion  de indicadores
Doppler del corazén fetal
(relacion mitral E/A) con el
TA/TE y la relacion L/E en LA.

25-36

24-34

Término

24-34

24-39

indice TAITE TAP

R

IP

S/D TAP
PVS

TAITE

APD
IP AU

DA

DV

TA

TE

Vel diastélica

final TAP
Vel Promedio

IP

IR

Relacion Mitral

EiA TAP

indice TAITE

25

gastroesofagico.

TAP es un valor predictivo de
morbilidad neonatal en fetos con
HDC tratados con FETO.

Existe correlacion lineal del
TA/TE con la edad gestacional.

El indice TA/TE elevado esta
asociado a desarrollo de SDR
en infantes pretermino, la
velocimetria puede ser una
técnica no invasiva que evalué
la MPF similar a lo que sucedid
con la ACM que reemplazo la

amniocentesis en caso de
anemia fetal.

La APD incremento su [P
durante la  hipoxemia 'y
disminuyo durante la

hiperoxemia comparado con la
basal.

La hiperoxemia incremento el IP
de DA.

No se encontraron cambios en
IP de AUy DV.

Al término de la gestacion la
circulacion de la AP fetal es una
‘cama” dinamica vascular y
refleja en forma aguda a corto
plazo los cambios de Ila
oxigenacion fetal.

La velocimetria Doppler de la
AP puede realizarse en toda la
gestacion.
TA, TAITE ayudan a identificar
fetos con riesgo de SDR
neonatal.

La relacién E/A, el indice TA/ITE
y la relacion L/S estan
correlacionados.

>(0.252
(Indicador
de
desarrollo <005
alveolar
fetal)
=057
(Indicador 0.05 —
de MPF)
- <0.05
TA
78
TAITE
71
0.29 <0.01 80

TA
89

TAITE
93

88



Schenone, et

Establecer que TA/TE puede
predecir con exactitud los

Existe una fuerte correlacién
entre los resultados del indice

<0.31

%1 456 43 resultados de MPF obtenidos en 34-36 Indice TATE TAP TAITE y la relacion S/A para | (Inmadurez) <0.0001 9 s 8
LA. establecer MPF.
IP
Determinar si los principales IR El TA/TE puede predecir
Khanipouyani, 145 fetos | indices de Doppler de la arteria PVS madurez pulmonar fetal con alta
et al 201668 pretérmino | pulmonar se correlacionan con e TA ) sensibilidad y  especificidad = S & & .
la madurez pulmonar del feto. TE €omo una prueba no invasiva
TAITE
TAITE
Biike et al Investigar si el TA/TE puede PVS El TAITE parece servir como
201799 predecir o descartar el IP una herramienta prometedora
87 diagnostico posterior  de >34 IR - para descartar el diagnostico >0.319 <0.001 83 82 41
taquipnea transitoria del recién Vel promedio posterior de taquipnea
nacido Vel diastélica transitoria del recién nacido.
final

OVF: ondas de velocidad de flujo, AP: arteria pulmonar, TA: tiempo de aceleracion, TE: tiempo de eyeccion, TA/TE: tiempo de aceleracion/tiempo de eyeccion, APD:

87

75

96

arteria pulmonar derecha, AP!: arteria pulmonar izquierda, SD: semanas de gestacion, PVS: pico de velocidad sistdlica, IP: indice de pulsatilidad, TAP: tronco de la arteria
pulmonar, DA: ductus arterioso, IR: indice de resistencia, S/D: relacion sistole/diastole, MPF: madurez pulmonar fetal, LA: liquido amniético, TD: tiempo de
desaceleracion, L/E: lecitina/esfingomielina, SSRI: inhibidores de la recaptura de serotonina, LHR: indice cabeza/pulmén, HDC: hernia diafragmatica, FETO: oclusion
traqueal por fetoscopia, SDR: sindrome de dificultad respiratoria, ACM: arteria cerebral media, AU: arteria umbilical, DV: ductus venoso.
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1.8 Estudios realizados en nuestra unidad que evaluan los indices TA/TD,
TA/TE y el DAP.

Nuestro grupo de investigacion ha realizado cuatro estudios con el objetivo de
evaluar el DAP, indice TA/TE y el indice TA/TD del TAP fetal tanto en mujeres
sanas como con diabetes mellitus pregestacional (DMPG) y diabetes mellitus
gestacional (DMG).

En uno de los estudios se evalué el DAP y los parametros de la flujometria
Doppler (IP, IR, TA, TD, TE, S/D, TA/TD y TA/TE) del TAP fetal en 182 pacientes
con embarazos unico sin complicacion entre las 18 y 40 SDG, observandose un
incremento del DAP conforme avanzaba la edad gestacional [similar a lo reportado
por Ruano y cols. (61)]. Un DAP = 9.07, un indice TA/TD = 0.59 [similar a lo
reportado por Huaman y cols. (51)] y un indice TA/TE < 0.37 [similar a lo reportado
por Schenone y cols. (56)], sugirieron una edad gestacional < 36 SDG y por lo
tanto, alta probabilidad de inmadurez pulmonar en embarazos unicos sin
complicacion (70).

En el segundo estudio se evalué mediante USG Doppler el indice TA/TE y TA/TD
del TAP en 170 pacientes con embarazo > 26 SDG y diagnéstico de DMPG o
DMG gestacional controlada vs. los indices reportados en la literatura para
mujeres embarazadas sin complicacion. Se observaron cambios estadisticamente
significativos conforme avanzaba la edad gestacional en los indices TA/TD vy
TA/TE, obteniéndose el valor maximo de ambos indices a la semana 36 de la
gestacion (TA/TD = 0.61 y TA/TE = 0.37). Al comparar los resultados de nuestro
estudio en pacientes con DMPG y DMG, con lo reportado previamente en la
literatura para pacientes sin complicaciéon por Huaman y cols. para el caso del
indice TA/TD (51), y por Apaza y cols. (54) y Schenone y cols. (56) para el indice
TA/TE, se observé un comportamiento similar (71).

En el tercer estudio se evalud la correlacion del DAP, indice TA/TD e indice TA/TE
del TAP fetal de mujeres con embarazo sin complicaciones y con diabetes mellitus
(incluidas en los dos estudios previos) vs. la edad gestacional y peso al nacer.
Ademas, se comparo la media del DAP, indice TA/TD e indice TA/TE del TAP fetal

en neonatos con y sin complicaciones respiratorias. Se observé correlacion
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estadisticamente significativa (R = 0.516 p = 0.02) del DAP con la edad
gestacional al nacimiento en hijos de madre sin complicacion. Se observé SDR en
4 neonatos hijos de madre diabética y en 1 neonato hijo de madre sin
complicacion. No se observaron diferencias significativas en la media del DAP,
indice TA/TD e indice TA/TE de la AP fetal en neonatos con y sin complicaciones
respiratorias (n pequena) (72).

Y en el cuarto estudio se comparé la media del DAP e indice TA/TE y TA/TD por
edad gestacional (entre las 26 SDG y 39 SDG) de mujeres embarazadas con y sin
diagnostico de DMPG o DMG controlada. Se observaron diferencias
estadisticamente significativas en el DAP, TA/TD y TA/TE (p < 0.000) en < 37
SDG vs. mayor edad gestacional en ambos grupos de estudio. Un diametro =
9.67, un TA/TD = 0.623 o un TA/TE = 0.364 en mujeres sin DM y un diametro =
9.61, un TA/TD = 0.427 o un TA/TE = 0.295 en mujeres con DM sugirieron una
edad gestacional = 37 SDG (73).

Los hallazgos de los 4 estudios realizados por nuestro grupo de investigacion
confirmaron los hallazgos reportados en la literatura (sobre las diferencias
estadisticamente significativas en los valores de las mediciones en funcién de la
edad gestacional) para las mujeres sanas y demostrando un comportamiento
similar (aunque los valores de los parametros fueron menores) en las mujeres con
DM.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El panorama epidemiolégico ha sufrido cambios importantes en las ultimas
décadas en cuanto a las caracteristicas de las mujeres embarazadas. Se ha
observado un incremento en el numero de embarazos en mujeres con edad
materna de riesgo y obesidad, situacién que a su vez incrementa el riesgo de
desarrollar diabetes mellitus y enfermedad hipertensiva asociada al embarazo. Por
otro lado, los avances en el diagnostico y tratamiento han permitido que mujeres
con cardiopatias alcancen la edad reproductiva y logren el embarazo. En forma
independiente se sabe que el desorden hepatico mas comun durante la gestacién
es la colestasis intrahepatica y que las alteraciones tiroideas son entidades
relativamente comunes en la edad reproductiva.

Dado que las alteraciones antes mencionadas han sido asociadas con incremento
del riesgo de parto pretérmino espontaneo o por indicacion meédica, es importante
conocer el estado de madurez pulmonar fetal con la finalidad de determinar las
estrategias terapéuticas apropiadas para el manejo de cada paciente, entre las
que se incluye, el uso de inductores de madurez pulmonar y la oportuna
comunicacion con el equipo de neonatdlogos, quienes deben estar preparados
para recibir un recién nacido prematuro.

Hasta el momento, las pruebas disponibles para conocer el estado de madurez
pulmonar se basan en el analisis bioquimico de liquido amnidtico obtenido
mediante un procedimiento invasivo y que por si mismo agrega algunos riesgos a
los de por si existentes en las pacientes.

Recientemente ha surgido la propuesta de realizar un abordaje no invasivo,
mediante el uso de algunas herramientas y mediciones ultrasonograficas para
conocer el estado de madurez pulmonar fetal, entre las que se incluye la
evaluacion del DAP, e indices TA/TE y TA/TD. Sin embargo, los estudios
realizados, descriptivos y posteriormente de validacion de prueba diagndstica,
unicamente han incluido a mujeres embarazadas sin complicacion. Por otro lado,
nuestro grupo de investigacion ha realizado 4 estudios que aportan resultados
prometedores sobre la potencial utilidad de estos marcadores también en

pacientes con diabetes mellitus. Dado que estos marcadores ultrasonograficos no

29



han sido evaluados en pacientes con otros factores de riesgo o patologias durante
la gestacion (antecedente de parto pretérmino, obesidad, enfermedad hipertensiva
asociada al embarazo, hipotiroidismo, cardiopatia materna y colestasis
intrahepatica, entre otros), que pueden asociarse con incremento del riesgo de
parto pretérmino, consideramos importante efectuar la evaluacion de dichos
marcadores, en este tipo de pacientes, ya que la correcta determinacion de la
madurez pulmonar fetal, permite que el clinico tome decisiones sobre el momento
adecuado para la interrupcion del embarazo, siendo una de las metas mas
importantes la reduccién del riesgo de SDR en el recién nacido.

La edad gestacional a partir de la cual se pretende efectuar la evaluacion del DAP,
indice TA/TE y TA/TD es 26 SDG dado que es la edad gestacional en que se
obtiene el resultado del tamiz de diabetes mellitus gestacional, ademas de ser la
edad a partir de la cual se obtienen mejores resultados en la viabilidad neonatal,

por lo que surge la siguiente pregunta de investigacion:

¢ Existen diferencias en la media del diametro e indices TA/TE y TA/TD de la AP
fetal por edad gestacional (entre las 26 SDG y 40 SDG) de mujeres embarazadas
con y sin antecedente de parto pretérmino, diagndstico de diabetes mellitus,
obesidad, enfermedad hipertensiva asociada al embarazo, hipotiroidismo,

cardiopatia materna o colestasis intrahepatica?
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3. JUSTIFICACION

La identificacion de una prueba no invasiva que permita conocer el estado de
maduracidén pulmonar constituye una prioridad, principalmente para mujeres con
riesgo de parto pretérmino, entre las que se incluyen, mujeres con antecedente de
parto pretérmino, diagnostico de obesidad, diabetes mellitus, enfermedad
hipertensiva asociada al embarazo, hipotiroidismo, cardiopatia materna o
colestasis intrahepatica

Los potenciales beneficios de contar con una nueva propuesta para conocer la
madurez pulmonar fetal son: morbilidad materna y fetal significativamente
disminuida comparada con el uso de técnicas invasivas (amniocentesis), menor
riesgo de infeccion intrauterina, estancia hospitalaria mas corta y por lo tanto
menos gastos hospitalarios.

Por otro lado, también constituiria una herramienta de apoyo para la toma de
decisiones sobre el momento adecuado para la interrupcion del embarazo, siendo
una de las metas mas importantes la reducciéon del riesgo de SDR en el recién

nacido.
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4. OBJETIVOS
4.1 Objetivo general

Comparar la media del diametro e indice TA/TE y TA/TD de la AP fetal por
edad gestacional (entre las 26 SDG y 40 SDG) en mujeres embarazadas
con y sin antecedente de parto pretérmino, diagndstico de diabetes mellitus,
obesidad, enfermedad hipertensiva asociada al embarazo, hipotiroidismo,

cardiopatia materna o colestasis intrahepatica.

4.2 Objetivos especificos

Evaluar el diametro e indice TA/TE y TA/TD en la AP fetal por edad
gestacional (entre las 26 SDG y 40 SDG) en mujeres embarazadas sin
antecedente de parto pretérmino, diagnostico de diabetes mellitus,
obesidad, enfermedad hipertensiva asociada al embarazo, hipotiroidismo,
cardiopatia materna o colestasis intrahepatica.

Evaluar el diametro e indice TA/TE y TA/TD en la AP fetal por edad
gestacional (entre las 26 SDG y 40 SDG) en mujeres con antecedente de
parto pretérmino, diagndstico de diabetes mellitus, obesidad, enfermedad
hipertensiva asociada al embarazo, hipotiroidismo, cardiopatia materna o
colestasis intrahepatica.

Comparar la media del diametro e indices TA/TD y TA/TE por edad
gestacional (entre las 26 SDG y 40 SDG) de mujeres embarazadas con y
sin antecedente de parto pretérmino, diagnostico de diabetes mellitus,
obesidad, enfermedad hipertensiva asociada al embarazo, hipotiroidismo,

cardiopatia materna o colestasis intrahepatica.
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5. HIPOTESIS

Existen diferencias estadisticamente significativas (p < 0.05) en la media del
diametro e indices TA/TE y TA/TD por edad gestacional (entre las 26 SDG y 40
SDG) de mujeres embarazadas con y sin antecedente de parto pretérmino,
diabetes mellitus, obesidad, enfermedad hipertensiva asociada al embarazo,

hipotiroidismo, cardiopatia materna o colestasis intrahepatica.
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6. MATERIAL Y METODOS
6.1 Diseno del estudio

Observacional, transversal, comparativo.

6.2Ubicacioén

El estudio se llevo a cabo en el servicio de Medicina Materno Fetal y la Unidad de
Investigacion Médica en Medicina Reproductiva de la UMAE Hospital de Gineco
Obstetricia No. 4, Luis Castelazo Ayala, IMSS.

6.3 Poblacién de estudio

Pacientes con embarazo unico de 26 - 40 SDG valoradas en el servicio de
Medicina Materno Fetal de la UMAE Hospital de Gineco Obstetricia No. 4 Luis
Castelazo Ayala, IMSS, en el periodo comprendido entre el 1 de octubre de 2017 y
el 30 de mayo de 2019.

6.4 Criterios de seleccién
6.4.1 Criterios de inclusion
1. Mujeres sin antecedente de parto pretérmino, diagnostico de diabetes mellitus,
obesidad, enfermedad hipertensiva asociada al embarazo, hipotiroidismo,
cardiopatia materna o colestasis intrahepatica
e Mujeres embarazadas con feto unico vivo de 26 - 40 SDG.
e Mujeres derechohabientes del IMSS.
e Mujeres atendidas en el servicio de Medicina Materno Fetal de la UMAE
Hospital de Gineco Obstetricia No. 4 Luis Castelazo Ayala, IMSS.
e Mujeres con frecuencia cardiaca fetal > 120 y < 180 latidos minuto
e Mujeres con indice de pulsatilidad de la arteria umbilical dentro de la
normalidad.
2. Mujeres con antecedente de parto pretérmino, diagnostico de diabetes mellitus,
obesidad, enfermedad hipertensiva asociada al embarazo, hipotiroidismo,
cardiopatia materna o colestasis intrahepatica.

e Mujeres embarazadas con feto unico vivo de 26 - 40 SDG.
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Mujeres derechohabientes del IMSS.

Mujeres atendidas en el servicio de Medicina Materno Fetal de la UMAE
Hospital de Gineco Obstetricia No. 4 Luis Castelazo Ayala, IMSS.

Mujeres con frecuencia cardiaca fetal > 120 y < 180 latidos minuto

Mujeres con indice de pulsatilidad de la arteria umbilical dentro de la

normalidad.

6.4.2 Criterios de exclusion

Mujeres con embarazo multiple.

Mujeres con placenta previa.

Mujeres con diagnoéstico de feto con malformacion.

Mujeres con feto que presente bradicardia (frecuencia cardiaca menor a
110 latidos por minuto).

Mujeres con feto que presente taquicardia (frecuencia cardiaca mayor a 180
latidos por minuto).

Mujeres que no acepten participar en el estudio.

Mujeres con feto que presente restriccion de crecimiento intrauterino.
Mujeres con indice de liquido amnidtico menor de 10 o mayor de 25.
Mujeres con edad gestacional incierta.

Mujeres con uso de inductores de madurez pulmonar en el embarazo

actual.

6.4.3 Criterios de eliminacion

Mujeres con desprendimiento prematuro de placenta normoinserta.
Mujeres con datos de sufrimiento fetal.
Mujeres con abundante tejido adiposo abdominal que impida la medicion de

los parametros doppler ultrasonograficos.
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6.5 Variables de estudio

Variable
Edad materna

Gestas

Partos

Cesareas

Abortos

Antecedente de parto
pretérmino

Numero de partos
pretérmino

Parto o cesarea
pretérmino

Tipo de parto
pretérmino
Tabaquismo

Fecha de ultima
menstruacion (FUM)

Edad gestacional por
FUM

Definicion de variables de estudio

Definicién conceptual

Tiempo transcurrido a partir del nacimiento de un
individuo
NUmero de embarazos

Finalizacién de la gestacion, en la cual se
expulsan el feto, placenta y membranas por via
vaginal.

Intervencion quirlrgica que permite la salida o
nacimiento de los productos de la concepcién
mediante una incisién abdominal.

Terminacion espontanea o provocada de la
gestacion, o expulsion del producto de la
gestacion, antes de la vigésima semana, contando
desde el primer dia de la Ultima menstruacion
normal.

Antecedente de parto o cesarea antes de las 37
SDG en ocasiones previas

NUmero de partos o cesareas pretérmino
Antecedente de parto o cesérea pretérmino

Antecedente de parto pretérmino espontaneo o
por indicacion médica

Practica de fumar o consumir tabaco en sus
diferentes formas y posibilidades

Fecha en la cual se presentd el primer dia de la
Ultima menstruacion

Edad del feto desde el primer dia de la tltima
menstruacion, establecida en semanas de
gestacion (SDG)

Definicidn operacional

Tiempo transcurrido desde el nacimiento de la
madre hasta el momento del estudio

Numero de embarazos al momento del estudio

NUmero de fetos expulsados por via vaginal,
previos al estudio.

NUmero de incisiones abdominales previas en la
paciente con el fin de obtener los productos de la
gestacion.

NUmero de pérdidas gestacionales antes de la
vigésima semana.

Antecedente de parto o cesarea antes de las 37
SDG en ocasiones previas

NUmero de partos o cesareas pretérmino

En caso de antecedente de parto o cesarea
pretérmino, especificar

En caso de antecedente de parto pretérmino,
especificar si fue espontaneo o por indicacién
médica

Practica de fumar o consumir tabaco previo y/o
durante el embarazo

Fecha en la cual se presentd el primer dia de la
Ultima menstruacion

Duracién del embarazo desde el primer dia de la
Ultima menstruacion, establecida en SDG
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Escala de
medicion
Cuantitativa
continua
Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Cualitativa
nominal
Cuantitativa
discreta
Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
Nominal
Cualitativa
nominal

Cuantitativa
continua

Unidad de medicién
Afios cumplidos

Numero de embarazos

NUmero de partos

Numero de cesareas

Numero de abortos

0=No
1=8i

NUmero de partos pretérmino

0=Parto
1 = Cesarea
0 = Espontaneo

1 = Por indicacién médica (especificar la

indicacion)
0=No
1=Si

Dia / Mes / Afio

Semanas de gestacion



Edad gestacional
corregida

Edad gestacional al
momento del estudio

Embarazo
normoevolutivo

Peso actual

Peso previo
pregestacional.

Peso al finalizar el
embarazo

Talla

Ganancia ponderal
total gestacional

indice de masa
corporal previo a la
gestacion

Cardiopatia materna

Tipo de cardiopatia

Etiologia de la
cardiopatia

Calculo de la edad gestacional segun la estimada
a través del ultrasonido (USG) obstétrico realizado
en el 1er. trimestre del embarazo

Edad gestacional al momento de realizar el
estudio

Aquel embarazo que no cursa con patologia
maternas tanto previas a la gestacion como
durante en la gestacion

Volumen del cuerpo expresado en kilogramos

(Kg)

Volumen del cuerpo expresado en Kg

Volumen del cuerpo expresado en Kg

Longitud de la parte superior del craneo a la
planta de los pies expresada en metros (m)
Ganancia de peso de la muijer resultado del
crecimiento del feto, la placenta, liquido amnidtico
y tejidos maternos

Relacion del peso de un individuo expresado en
kilogramos dividido por el cuadrado de la talla
expresada en metros.

Presencia de cualquier alteracion cardiaca
anatémica o funcional

Tipo de alteracion cardiaca diagnosticada en la
paciente embarazada

Origen probable de la cardiopatia

SDG estimadas a través de un USG obstétrico
realizado en el 1er. trimestre del embarazo

Edad gestacional por FUM o edad corregida al
momento de realizar el estudio.

Embarazo que no presentar enfermedades
durante el embarazo

Volumen del cuerpo expresado en Kg al momento
del estudio

Volumen del cuerpo expresado en Kg previo al
actual embarazo

Volumen del cuerpo expresado en Kg al finalizar
el embarazo

Longitud materna en m medida con estadiémetro
al momento del estudio

Diferencia de peso al momento del estudio menos
el peso previo al embarazo

Relacion del peso materno dividido por el
cuadrado de la talla previo al embarazo.

Diagndstico de alteracion cardiaca por estudio
hemodinamico o imagen

Tipo de alteracion cardiaca, ya sea estructural,
funcional o del ritmo

Origen probable de la cardiopatia
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Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cualitativa
dicotomica

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua
Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Ordinal

Cualitativa
nominal
dicotémica
Cualitativa
nominal
dicotdmica
Cualitativa
nominal

Semanas de gestacion

Semanas de gestacion

0=No
1=Sij

Kilogramos

Kilogramos

Kilogramos

Metros

Kilogramos

1 =Peso bajo < 18.5

2 = Normopeso = 18.5-24.9

3 = Sobrepeso Grado | = 25-26.9

4 = Sobrepeso Grado Il (preobesidad) = 27-29.9
5 = Obesidad Tipo | = 30-34.9

6 = Obesidad Tipo Il = 35-39.9

7 = Obesidad Tipo Ill = 40-49.9

8 = Obesidad Tipo IV = 50

No=0
Si=1

Estructural = 1
Funcional =2
Ritmo = 3
Congénita=0
Adquirida = 1



Tipo de alteracion
cardiaca estructural

Tipo de alteracién
cardiaca funcional

Tipo de alteracion
cardiaca del ritmo

Valvula protésica

Tipo de valvula
protésica

Clase funcional NYHA

Presencia de
enfermedad reumatica

Antecedente de
diabetes mellitus
pregestacional

Tipo de diabetes
mellitus
pregestacional

Tipo especifico de alteracion estructural a nivel del
corazon y los grandes vasos

Tipo especifico de alteracion funcional a nivel del
corazon y los grandes vasos

Tipo especifico de irregularidad del ritmo cardiaco

Presencia de valvula protésica
Tipo de vélvula protésica colocada a la paciente

Valoracién de la actividad fisica del paciente con
Insuficiencia Cardiaca Congestiva (ICC)

Antecedente de diagnostico de enfermedad
reumatica

Antecedente de intolerancia a los carbohidratos
con diversos grados de severidad que se
diagnostica antes del embarazo o antes de las 12
SDG?2

Intolerancia a los carbohidratos diagnosticada
antes de las 12 SDG, secundario a pérdida
progresiva de la secrecion de insulina secundario
a una resistencia a la insulina (diabetes mellitus
2), por destruccion de la célula beta del pancreas
causando deficiencia absoluta de insulina

Tipo especifico de alteracion estructural a nivel
del corazén y los grandes vasos

Tipo especifico de alteracion funcional a nivel del
corazon y los grandes vasos

Tipo especifico de irregularidad del ritmo cardiaco

Presencia de valvula protésica

Tipo de vélvula protésica colocada a la paciente

Valoracién subjetiva que hace el médico durante
la anamnesis sobre la presencia y severidad de la
disnea

Diagndstico de enfermedad reumatica en algln
momento de la vida

Antecedente de intolerancia a los carbohidratos
diagnosticada antes del embarazo o antes de las
12 SDG

Intolerancia a los carbohidratos diagnosticada
antes de las 12 SDG, secundario a pérdida
progresiva de la secrecion de insulina secundario
a una resistencia a la insulina (diabetes mellitus
2), por destruccion de la célula beta del pancreas
causando deficiencia absoluta de insulina
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Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal
Cualitativa
nominal

Ordinal
Cualitativa
nominal

dicotomica

Cualitativa
dicotomica

Cualitativa
nominal

-CIA

-Clv

-Conotroncal

-Valvular

-Otra

-Insuficiencia cardiaca
-Insuficiencia valvular adrtica
-Insuficiencia valvular mitral
-Insuficiencia valvular tricispide
-Insuficiencia valvular pulmonar
-Regurgitacion valvular

-Otra

-Bradicardia sinusal
-Bloqueo atrioventricular
-Taquicardia sinusal
-Taquicardia supraventricular
-Otra

No=0

Si=1

0 = Bioprotesis

1 = Mecanica

LIy IV

No=0
Si=1

0=No
1=Sij

1=DM1
2=DM2
3 =MODY



Tiempo de evolucion
de la diabetes mellitus
pregestacional

Diabetes Mellitus
Gestacional

Semana de gestacion
en que se efectuo el
diagnéstico de
diabetes gestacional
Tiempo de diagnéstico
de diabetes mellitus
gestacional

Tratamiento actual de
la diabetes mellitus
antes de la gestacion

Metas del tratamiento
de la diabetes al
momento del estudio

Hipertension arterial
croénica

Tipo de hipertensién
arterial cronica

Tiempo de evolucion
de la hipertension
arterial crénica
pregestacional
Semana de gestacion
en que se efectuo el

(diabetes mellitus 1) o por una minima o ausente
accion de la insulina (MODY)74

Tiempo transcurrido desde el momento del
diagnéstico de la enfermedad al momento del
estudio

Intolerancia a los carbohidratos con diversos
grados de severidad que se diagnosticada
después de las 12 semanas de gestacion’?

Momento de la gestacién en que se identifico
diabetes mellitus gestacional

Tiempo transcurrido desde el momento del
diagnéstico de la enfermedad al momento del
estudio

Conjunto de medios de cualquier clase
(higiénicos, farmacoldgicos, quirurgicos o fisicos)
cuya finalidad es la curacién o el alivio de las
enfermedades o sintomas

Niveles de glucosa que se consideran esperados
para control de la diabetes al momento del estudio

Hipertension que esta presente antes del
embarazo o que es diagnosticada antes de las 20
SDG?s

Especificar momento del diagnéstico de
hipertension arterial cronica (antes del embarazo
0 antes de las 20 SDG)75

Tiempo transcurrido desde el momento del
diagnéstico de la enfermedad al momento del
estudio

Momento de la gestacién en que se identifico la
hipertensién arterial cronica

(diabetes mellitus 1) o por una minima o ausente
accion de la insulina (MODY).

Tiempo transcurrido desde el momento del
diagndstico confirmatorio de diabetes mellitus
antes de la gestacion, expresado en afios

Intolerancia a los carbohidratos diagnosticada
después de las 12 semanas de embarazo

Semana de la gestacion en que se diagnostico
diabetes mellitus gestacional

Tiempo transcurrido desde el momento del
diagndstico confirmatorio de diabetes mellitus
durante la gestacidn expresado en semanas

Conjunto de medios higiénicos y/o farmacoldgicos
con la finalidad de mantener el control glucémico
y evitar la cetonuria y episodios de hipoglucemia
en las pacientes con diabetes mellitus

Glucosa en ayuno < 95 mg/d|
Glucosa postprandial 2hr < 120 mg/d|

Aumento de cifras tensionales > 140mmHg
sistélica y > 90 mm/Hg diastélica previo al
embarazo o diagnosticada antes de las 20 SDG
Especificar momento del diagnéstico de
hipertension arterial cronica (antes del embarazo
0 antes de las 20 SDG)

Tiempo transcurrido desde el momento del
diagndstico confirmatorio de hipertension arterial
antes de la gestacion, expresado en afios

Semana de la gestacion antes de las 20 semanas
en que se diagnostico hipertension gestacional.
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Cuantitativa
continua

Cualitativa
dicotomica

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
Continua

Cualitativa
nominal

Cualitativa
dicotomica

Cualitativa
dicotomica

Cualitativa
dicotomica

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Afios

0=No
1=8i

Semanas de gestacion

Semanas

0 = Ninguno

1 = Dieta (Kcal)

2 = Hipoglucemiante oral (Especificar)

3 = Insulina NPH + insulina de accion rapida
4 = |nsulina NPH + lispro

5 = Otra insulina (Glargina)

0=No
1=8i

0=No
1=Sij

0 = pregestacional
1 = durante la gestacion, antes de las 20 SDG

Afios

Semanas de gestacion



diagnéstico de
hipertension crdnica

Hipertension
gestacional

Semana de gestacion
en que se efectuo el
diagnéstico de
hipertension
gestacional

Tiempo de diagnéstico
de hipertension
gestacional

Preeclampsia sin
criterios de severidad

Semana de gestacion
en que se efectuo el
diagnéstico de
preeclampsia sin
criterios de severidad
Tiempo de diagnéstico
de la preeclampsia sin
criterios de severidad

Hipertension arteria
crénica con
preeclampsia
sobreagregada

Semana de gestacion
en que se efectuo el
diagnéstico de
hipertension crénica

Hipertension que se presenta posterior a las 20
semanas de gestacién con ausencia de
proteinuria en una recoleccidn de orina de 24
horas?

Momento de la gestacion en que se identifico la
hipertension gestacional

Tiempo transcurrido desde el momento del
diagnéstico de la enfermedad al momento del
estudio

Estado que se caracteriza por la presencia de
hipertension y proteinuria significativa, lo que
ocurre por primera vez después de la semana 20
del embarazo, durante el parto o en el puerperio’

Momento de la gestacion en que se identifico la
preeclampsia sin criterios de severidad

Tiempo transcurrido desde el momento del
diagnéstico de la enfermedad al momento del
estudio

Hipertension diagnosticada antes de las 20
semanas de gestacién con alguno de los
siguientes criterios: hipertension resistente (3
antihipertensivos para control, proteinuria de
nueva aparicion o empeoramiento)’

Momento de la gestacion en que se identifico la
hipertensién cronica con preeclampsia
sobreagregada

Presencia de cifras tensionales > 140mm/Hg
sistolica 0 > 90mm/Hg diastélica con intervalo de
6 horas que no se asocia a proteinuria en
recoleccion de orina de 24 horas

Semana de la gestacion después de las 20
semanas en que se diagnosticé hipertensién
gestacional

Tiempo transcurrido desde el momento del
diagnéstico confirmatorio hipertension gestacional
durante la gestacién expresado en semanas
Elevacién de cifras tensionales sistélicas >140
mm/Hg, pero menor de 160 mm/Hg o aumento de
la tension arterial sistdlica > 90 mm/Hg, pero
menor de 110 mm/Hg que se asocia a proteinuria
y que no presenta trombocitopenia, elevacion de
transaminasas 0 aumento de la creatinina

Semana de la gestacion donde se diagnosticd
preeclampsia sin criterios de severidad

Tiempo transcurrido desde el momento del
diagnéstico confirmatorio de preeclampsia
durante la gestacidn expresado en semanas

Hipertension diagnosticada antes del embarazo o
de las 20 SDG con proteinuria de 300 mg de
reciente aparicion o empeoramiento de la misma

Semana de la gestacion donde se diagnosticd
preeclampsia sobreagregada por alguno de los
criterios: hipertension resistente (3
antihipertensivos para control, proteinuria de
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Cualitativa
dicotomica

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cualitativa
dicotomica

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cualitativa
dicotomica

Cuantitativa
Continua

0=No
1=Si

Semanas de gestacion

Semanas

0=No
1=S8ij

Semanas de gestacion

Semanas

0=No
1=Sij

Semanas de gestacion



con preeclampsia
sobreagregada
Tiempo de diagnéstico
de hipertension
crénica con
preeclampsia
sobreagregada.
Tratamiento de la
hipertension cronica
al momento del
estudio

Metas del tratamiento
de la hipertension
crénica al momento
del estudio
Diagndstico previo al
embarazo de
alteracion tioroidea

Tipo de alteracion
tiroidea previa a la
gestacion

Diagndstico de
alteracion tiroidea
durante la gestacion

Tipo de alteracién
tiroidea diagnosticada
durante la gestacién

Hipotiroidismo clinico
durante la gestacién

Tiempo transcurrido desde el momento del
diagnéstico de la enfermedad al momento del
estudio.

Conjunto de medios de cualquier clase
(higiénicos, farmacoldgicos, quirtrgicos o fisicos)
cuya finalidad es la curacién o el alivio de las
enfermedades o sintomas.

Cifras tensionales que se consideran esperados
para control de la hipertensién al momento del
estudio

Antecedente de diagnostico de alteracion tiroidea
previo a la gestacion’®

Alteracion tiroidea diagnosticada antes del
embarazo’®

Diagndstico de alteracion tiroidea durante la
gestacion con rangos de referencia para TSHy
FT4 del fabricante’

Alteracion tiroidea diagnosticada durante el
embarazo con rangos de referencia para TSH y
FT4 del fabricante7®

Hipofuncionamiento de la glandula tiroidea
responsable de una disminucidn de la produccion
hormonal y de un estado hipometabdlico™

nueva apariciéon o empeoramiento)

Tiempo transcurrido desde el momento del
diagnéstico confirmatorio hipertension crénica con
preeclampsia sobreagregada durante la gestacion
expresado en semanas.

Conjunto de medios higiénicos y/o farmacolégicos
con la finalidad de lograr cifras tensionales dentro
de pardmetros meta durante la gestacioén y al
momento del estudio

Tension arterial sistdlica < 160 mm/Hg y diastélica
<105 mm/Hg

Antecedente de diagnostico de alteracion tiroidea
previo a la gestacion

Alteracion tiroidea diagnosticada antes del
embarazo

Diagndstico de alteracion tiroidea durante la
gestacion con rangos de referencia para TSHy
FT4 de la American Thyroid Association (ATA).

Alteracion tiroidea diagnosticada durante el
embarazo con rangos de referencia para TSH y
FT4 de la ATA.

Tiroxina libre (T4L) < 0.89 ng/dL con
TSH alterada:

Primer trimestre; > 2.5 mU/L
Segundo trimestre: > 3.0 mU/L
Tercer trimestre: > 3.0 mU/L

0
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Cuantitativa
Continua

Cualitativa
nominal

Cualitativa
dicotomica

Cualitativa
dicotomica

Cualitativa
nominal

Cualitativa
dicotomica

Cualitativa
Nominal

Cualitativa
dicotomica

Semanas

1 = Alfametildopa 250 mg cada 8 horas

2 = Alfametildopa 500 mg VO cada 8 horas
3 = Alfametildopa 500 mg cada 8 horas +
Hidralazina 50 mg VO cada 6 horas.

0=No
1=Sij

0=No
1=8i

0 = Ninguna

1 = Hipotiroidismo clinico

2 = Hipotiroidismo subclinico
3 = Hipotiroxinemia aislada
4 = Hipertiroidismo

0=No
1=8i

0 = Ninguna

1 = Hipotiroidismo clinico

2 = Hipotiroidismo subclinico
3 = Hipotiroxinemia aislada
4 = Hipertiroidismo

0=No
1=8i



Hipotiroidismo
subclinico durante la
gestacion

Hipotiroxinemia
aislada durante la
gestacion

Hipertiroidismo
durante la gestacién

Tiempo de diagnéstico
de alteracion tiroidea
pregestacional

Semana de gestacion
en que se efectuo el
diagnéstico de
alteracion tiroidea

Tiempo de diagnéstico
de alteracion tiroidea
durante el embarazo

Tratamiento del
hipotiroidismo clinico

Trastorno que se caracteriza por cifras elevadas
de TSH con niveles de T4 libre en rango de
normalidad?®

Trastorno que se caracteriza por cifras normales
de TSH con niveles de T4 libre menores a la
normalidad’®

Trastorno caracterizado por aumento sostenido de
la sintesis y secrecidn de hormonas tiroideas en la
glandula tiroidea™

Tiempo transcurrido desde el momento del
diagnéstico de la enfermedad al momento del
estudio

Momento de la gestacién en que se identifico
alteracion tiroidea

Tiempo transcurrido desde el momento del
diagnéstico de la enfermedad al momento del
estudio

Conjunto de medios de cualquier clase
(higiénicos, farmacolégicos, quirurgicos o fisicos)
cuya finalidad es la curacién o el alivio de las
enfermedades o sintomas

TSH > 10 mU/L independientemente del valor de
T4L

Nivel de TSH alterado:

Primer trimestre: > 2.5 y < 10 mU/L
Segundo trimestre: > 3.0 mU/L y < 10 mU/L
Tercer trimestre: > 3.0 mU/L y <10 mU/L

con nivel normal de T4L = 0.89 y < 1.76 ng/dL
Nivel de TSH normal:

Primer trimestre; 2 0.10 y < 2.5 mU/L
Segundo trimestre: = 0.20 y < 3 mU/L

Tercer trimestre: 2 0.30 y <3 mU/L

con T4L < 0.89 ng/dL

Nivel de TSH alterado:

Primer trimestre: < 0.10 mU/L

Segundo trimestre: < 0.20 mU/L

Tercer trimestre: < 0.30 mU/L

con T4L > 1.76 ng/dL

Tiempo transcurrido desde el momento del
diagndstico confirmatorio de hipotiroidismo
clinico, hipotiroidismo subclinico, hipotiroxinemia
aislada o hipertiroidismo antes de la gestacién,
expresado en afios

SDG en que se diagnostico hipotiroidismo clinico,
hipotiroidismo subclinico, hipotiroxinemia aislada
o hipertiroidismo durante la gestacion

Tiempo transcurrido desde el momento del
diagndstico confirmatorio de hipotiroidismo
clinico, hipotiroidismo subclinico, hipotiroxinemia
aislada o hipertiroidismo durante la gestacion
expresado en semanas

Conjunto de medios higiénicos y/o farmacoldgicos
con la finalidad de parametros meta de TSH y
T4L en el embarazo
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Cualitativa
dicotomica

Cualitativa
dicotomica

Cualitativa
dicotomica

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cualitativa
nominal

0=No
1=Sij

0=No
1=8i

0=No
1=Sij

Afios

Semana de gestacién

Semanas

1 = Levotiroxina 25 mcg/dia
2 = Levotiroxina 50 mcg/dia
3 = Levotiroxina 100 mcg/dia
4 = | evotiroxina 150 mcg /dia



Tratamiento del
hipertirodismo

Metas del tratamiento
del trastorno tiroideo
al momento del
estudio

Colestasis
intrahepatica del
embarazo?!

Edad gestacional del
diagnéstico de
colestasis
intrahepatica

Tiempo de diagnéstico
de colestasis
intrahepatica del
embarazo
Tratamiento de la
colestasis
intrahepatica del
embarazo al momento
del estudio

Ultrasonido obstétrico

Diametro biparietal
(DBP)

Conjunto de medios de cualquier clase
(higiénicos, farmacoldgicos, quirtrgicos o fisicos)
cuya finalidad es la curacién o el alivio de las
enfermedades o sintomas

Niveles de TSH y TAL que se consideran
esperados para control del trastorno tiroideo al
momento del estudio

Forma reversible de colestasis, especifica de la
gestacion, que aparece en el 30 trimestre del
embarazo (raramente <semana 26) y que se
resuelve espontaneamente tras el parto®

Momento de la gestacién en que se identifico
colestasis intrahepatica del embarazo

Tiempo transcurrido desde el momento del
diagnéstico de la enfermedad al momento del
estudio

Conjunto de medios de cualquier clase
(higiénicos, farmacolégicos, quirurgicos o fisicos)
cuya finalidad es la curacion o el alivio de las
enfermedades o sintomas

Procedimiento utilizado de rutina para determinar
la edad gestacional, el crecimiento y bienestar
fetal

Medicion que se efectlia en un plano donde se
observan los talamos, cavum del septum
pellucidum y hoz del cerebro. Se mide desde la
tabla externa a la tabla interna del hueso parietal

Conjunto de medios higiénicos y/o farmacolégicos
con la finalidad de parametros meta de TSH y
T4L en el embarazo

Niveles de TSH y TAL que se consideran
esperados para control del trastorno tiroideo al
momento del estudio

Aparicién de prurito palmo plantar de predominio
nocturno acompafiado de un aumento de los
niveles séricos de acidos biliares, enzimas
hepaticas o fosfatasa alcalina.

Semana de la gestacion en que se diagnostico
colestasis intrahepatica del embarazo.

Tiempo transcurrido desde el momento del
diagndstico confirmatorio de colestasis
intrahepatica durante la gestacion expresado en
semanas

Conjunto de medios higiénicos y/o farmacoldgicos
con la finalidad de disminuir el prurito y mantener
niveles de enzimas hepaticas dentro de
parametros normales

Procedimiento realizado en el primer, segundo o
tercer trimestre de la gestacion, que incluira
frecuencia cardiaca fetal, grado de madurez
placentaria, indice de liquido amniético y
biometria fetal

Vista ultrasonografica axial de la cabeza fetal a
través de los talamos y del cavum del septum
pellucidum. Se mide desde la superficie craneal
externa mas cercana al transductor hasta la
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Cualitativa
nominal

Cualitativa
dicotomica

Cualitativa
dicotomica

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cuantitativa
continua

5 = Levotiroxina >200 mcg /dia

1 = Propiltiouracilo
2 = Metimazol
3 = Tiroidectomia

0=No
1=Sij

0=No
1=S8i

Semanas de gestacion

Semanas

1= Acido Ursodesoxicdlico.
2 = Acido ursodesoxicdlico + Clorfenamina
3 = Acido ursodesoxicolico + Loratadina.

0 = Ninguno

1 = Primer trimestre

2 = Segundo trimestre

3 = Primer y segundo trimestre

4 = Tercer trimestre

5= Segundo y tercer trimestre

6 = Primero, segundo y tercer trimestre

Milimetros y semanas de gestacion



Circunferencia
cefalica (CC)

Circunferencia
abdominal (CA)

Longitud femoral (LF)

Peso fetal estimado
por ultrasonido (PEF)

Grado de madurez
placentaria

contralateral

Longitud del perimetro externo del craneo fetal.
Se mide en cortes ecograficos axiales a través de
los talamos y del cavum del septum pellucidum
Longitud del perimetro externo del abdomen fetal,
medido en un plano transversal a través del
estdmago y de la porcidn intrahepatica de la vena
umbilical

Longitud de la di&fisis osificada del fémur fetal

Relacién matematica proveniente de una ecuacion
de regresion en la cual se incluyen aspectos
biométricos fetales obtenidos mediante
ultrasonido obstétrico

Representacion ultrasonogréfica del proceso de
maduracién placentaria segiin Grannum.

superficie craneal interna méas alejada del mismo.
Longitud del perimetro externo del craneo fetal.
Se mide en cortes ecograficos axiales a través de
los talamos y del cavum del septum pellucidum
Longitud del perimetro externo del abdomen fetal,
medido en un plano transversal a través del
estdmago y de la porcidn intrahepatica de la vena
umbilical

Longitud de la di&fisis osificada del fémur fetal

Peso estimado mediante ultrasonido obstétrico,
que posteriormente se percentilara para los
parametros locales poblacionales a una
determinada edad gestacional

Grado 0: placa corial lisa, sustancia placentaria
homogénea y placa basal sin ecogenicidades
subyacentes

Grado I: Placa corial con ligeras ondulaciones,
con ecogenicidades lineales, con eje mayor
paralelo a la placa corial, y la placa basal
permanece sin modificaciones Grado II. Placa
corial con ondulaciones més marcadas, con
aumento en las ecogenicidades en la sustancia
placentaria y ecogenicidades lineales en la placa
basal

Grado llI: Placa corial marcadamente ondulada,
ecogenicidades de la sustancia placentaria desde
la placa corial hasta la placa basal dividiendo la
placenta. Aumento de las ecogenicidades basales
tanto en tamafio como en nimero, asi como
presencia de calcificaciones.
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Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua,

después se
ordinalizara

Ordinal

Milimetros y semanas de gestacion

Milimetros y semanas de gestacion

Milimetros y semanas de gestacion

Gramos

Posteriormente se percentilara

1 = menor a P3: Restriccidn de crecimiento
intrauterino

2 = pP3 y < P10:Feto pequefio para la edad
gestacional

3 =mayor a P10 y < P90: Peso fetal normal
4 = mayor a P90: Feto grande para la edad
gestacional

5 = mayor a P97: Macrosomia fetal

0=Grado 0
1=Grado |

2=Grado Il
3=Grado lll



indice de liquido
amniético

Perfil hemodinamico
fetal

indice de pulsatilidad
(IP) de la arteria
cerebral media (ACM)

indice de pulsatilidad
de la arteria umbilical
(Au)

indice cerebro
placentario (ICP)

indice de pulsatilidad
del ductus venoso
(DV)

Itsmo aodrtico

Evaluacién ultrasonografica de la cantidad de
liquido amniético mediante la técnica de Phelan

Examen ecografico especializado mediante
técnica Doppler o flujometria de los diferentes
vasos fetales, que en conjunto permiten
establecer el diagnostico de feto con restriccion en
el crecimiento intrauterino (RCIU)

Parametro del flujo sanguineo de la ACM, que es
igual a la diferencia entre el pico sistélico y las
velocidades diastdlicas minimas, dividida por el
flujo medio durante el ciclo cardiaco

Parametro del flujo sanguineo de la Au, que es
igual a la diferencia entre el pico sistolico y las
velocidades diastdlicas minimas, dividida por el
flujo medio durante el ciclo cardiaco

Razoén obtenida mediante la division del IP de la
ACM entre el IP de la Au

Parametro del flujo sanguineo del DV, que es
igual a la diferencia entre el pico sistolico y las
velocidades diastdlicas minimas, dividida por el
flujo medio durante el ciclo cardiaco

Corto circuito existente en la via fetal que conecta
la circulacién derecha (sistémica) con la izquierda
(cerebral) y que sirve como punto de equilibrio
entre ambos circuitos. Comprende la porcién de la
aorta entre el origen de la arteria subclavia y el
final de la aorta descendente.

Cuantificacion de la cantidad de liquido amniético
existente mediante un USG obstétrico, dividiendo
el abdomen materno en cuatro cuadrantes
trazando una linea imaginaria vertical y otra
horizontal a nivel de la cicatriz umbilical. En cada
cuadrante se visualiza el sitio en el que se
concentra la mayor cantidad de liquido amniético
(bolsillo) y se mide de forma vertical

Examen ecografico especializado mediante
técnica Doppler o flujometria de los siguientes
vasos fetales obtenido mediante el indice de
pulsatilidad (IP): arteria cerebral media (ACM),
indice cerebro placentario (ICP), arteria umbilical
(Au), itsmo aortico (IA) y ductus venoso (DV)
Parametro de la ecografia Doppler proporcionado
automaticamente por el equipo, en relacién a la
ACM fetal, con rangos de referencia segun la
edad gestacional.

Parametro de la ecografia Doppler proporcionado
automaticamente por el equipo, en relacién a la
Au fetal, con rangos de referencia segun la edad
gestacional

Razon obtenida mediante la division del IP de la
ACM entre el IP de la Au

Parametro de la ecografia Doppler proporcionado
automaticamente por el equipo, en relacién a la
DV fetal, con rangos de referencia segun la edad
gestacional

Corto circuito existente en la via fetal que conecta
la circulacién derecha (sistémica) con la izquierda
(cerebral) y que sirve como punto de equilibrio
entre ambos circuitos. Comprende la porcién de
la aorta entre el origen de la arteria subclavia y el
final de la aorta descendente. Es evaluada por

45

Cuantitativa
continua

Después se
oridinalizara

Cualitativa
nominal

Cuantitativa
discreta
Después se
dicotomizara
Cuantitativa
discreta
Después se
dicotomizara
Cuantitativa
discreta
Después se
dicotomizara
Cuantitativa
discreta
Después se
dicotomizara

Cualitativa
nominal

indice numérico en cm

1 = Oligohidramnios grave: <2 cm

2 = Oligohidranios: <5 cm

3 = Limite inferior de la normalidad: 4-8 cm
4 = Normal: 8-18 cm

5 = Limite superior de la normalidad:19-25
6 = Polihidramnios: >25 cm

7 = Polihidramnios grave: >32 cm

0=No
1=S§j

Valor numérico aportado por el equipo

0 = Percentil > P5y < P95: Normal
1 = Percentil < P5: Anormal
Valor numérico aportado por el equipo

0 = Percentil < P95: Normal
1 = Percentil > P95: Anormal
Percentil

0 = mayor a P5: Normal
1 = menor a P5: Anormal
Valor numérico aportado por el equipo

0 = Percentil < P95: Normal

1 = Percentil >P95: Anormal

1 = Flujo anterégrado en sistole y diastole (1) =
Normal

2 = Flujo anterégrado en sistole y ausente en
diastole (I1) = Normal

3 = Flujo anterégrado predominante con flujo
diastdlico reverso (IIl) = Normal



Diametro de la arteria
pulmonar fetal

Tiempo de
aceleracion (TA)

Tiempo de
desaceleracion
(TD)

Tiempo de
eyeccion (TE)

indice TAITD

indice TAITE

Segmento de recta que pasa por el centro y une
dos puntos opuestos de circunferencia de la
arteria pulmonar fetal en un corte transversal de la
misma

Tiempo medido en la onda de velocidad del tronco
de la arteria pulmonar desde el inicio del flujo a
través de la valvula pulmonar fetal hasta el pico
méximo de velocidad sistélica.

Tiempo medido en la onda de velocidad del tronco
de la arteria pulmonar que corresponde al tiempo
que tarda desde el pico sistolico hasta el término
del descenso sistdlico, antes de la didstole

Es la suma de los tiempos de aceleracién y
desaceleracion en el espectro de la onda de
velocidad de flujo del tronco la arteria pulmonar

Relacion obtenida de la division del TA entre el TD

Relacion obtenida de la division del TA entre él TE

ultrasonografia Doppler, para establecer su onda
de velocidad de flujo (OVF).

Parametro de la ecografia 2M proporcionado
automaticamente por el equipo, en relacién al
TAP fetal

Tiempo medido en la onda de velocidad del
tronco de la arteria pulmonar desde el inicio del
flujo a través de la valvula pulmonar fetal hasta el
pico mé&ximo de velocidad sistolica

Tiempo medido en la onda de velocidad del
tronco de la arteria pulmonar que corresponde al
tiempo que tarda desde el pico sistélico hasta el
término del descenso sistdlico, antes de la
diastole

Es la suma de los tiempos de aceleracién y
desaceleracion en el espectro de la onda de
velocidad de flujo del tronco la arteria pulmonar

Relacion obtenida de la division del TA por el TD

Relacion obtenida de la division del TA entre él
TE
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Cualitativa
discreta.

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua
Cuantitativa
continua

4 = Flujo anterogrado/retrégrado equitativamente
(IV) = Patoldgico
5 = Flujo retrogrado (V) = Patologico

Valor numérico aportado por el equipo en
milimetros.

Milisegundos

Milisegundos

Milisegundos

indice numérico.

indice numérico.



6.6 Muestra
6.6.1 Muestreo

Muestreo de casos consecutivos.

6.6.2 Tamario de la muestra

Hasta donde tenemos conocimiento no se ha reportado un estudio para comparar
el DAP, indice TA/TE e indice TA/TD del TAP fetal en mujeres con patologias
asociadas al embarazo, por lo que en este estudio inicialmente se evaluaran todas
las pacientes con y patologia materna que cumplan los criterios de seleccidon a
partir de las 26 SDG y hasta las 40 SDG en el periodo comprendido entre el 1 de
octubre de 2017 y el 30 de abril de 2019.
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6.7 Descripcién del procedimiento
Se realizé valoracién ultrasonografica con Equipo de ultrasonido (Voluson E6
General Electric Medical Systems, Milwaukee, WI) equipado con un transductor
convexo 3-5 MHz y filtro ajustado a 50 MHz; a todas las pacientes con embarazo =
26 SDG y < 40 SDG que cumplieron con los criterios de seleccion que fueron
referidas al servicio de Medicina Materno Fetal en el periodo de estudio.
La evaluacion incluyd somatometria fetal, evaluacién placentaria y de liquido
amniotico, estudio hemodinamico fetal general (arteria cerebral media, arteria
umbilical y ductus venoso) y la medicién con doppler del TAP fetal, con los
siguientes aspectos técnicos para la medicion de ésta ultima:

¢ Identificacion del vaso en modo 2D con una imagen por encima del corte de

cuatro camaras (eje corto de la arteria pulmonar), en el corte sagital del

arco ductal o en el eje corto del ventriculo derecho.

SEGUNDO CORTE
PRIMER CORTE En corte de cuatro

Una imagen por arriba del  camaras con el septum TERCER CORTE
gen p . p Corte del eje corto del
corte apical de cuatro horizontal y una .
. . - ventriculo derecho.
camaras (eje corto de la rotacion de 90 grados
arteria pulmonar). (corte sagital del arco
ductal).
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e Se midio el diametro del TAP.

e Se aplic6 Doppler Pulsado en ausencia de movimientos respiratorios
fetales.

e El angulo de insonacion siempre fue inferior a 15°.

e Eltamano de la muestra del Doppler fue equivalente al diametro del TAP y

se coloco entre las valvulas y su bifurcacion.

Tamano de la muestra

e Se obtuvo tres o mas ondas de velocidad de flujo (OVF) de similares
caracteristicas para la medicion, con una ampliacion adecuada, ocupando
al menos tres cuartas partes de la pantalla.

e La onda de velocidad de flujo de la arteria pulmonar consisti6 en la
evaluacién del tiempo de aceleracion (TA) que inicia con la sistole y que
concluye en el pico maximo de la misma, y el tiempo de desaceleracion
(TD) que se considerd desde el pico sistélico al final de la sistole. Ambos
tiempos en unidad de milisegundos. Posteriormente se calcul6 el tiempo de
eyeccion (TE), la relacion TA/TD y TA/TE.
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Onda de velocidad y flujo de la arteria pulmonar fetal.

El flujo de la arteria pulmonar se caracteriza por un flujo de aceleracién rapida en
la sistole temprana, desaceleracion a mitad de la sistole y diastole con bajo flujo
(76).

Flujo de la arteria pulmonar

Pulmonary trunk

Ascending aorta

Las ramas distales muestran un flujo monofasico con bajas velocidades de
pulsatibilidad, aceleracion y desaceleracion (76).

El pico de la velocidad y pulsatilidad del flujo sanguineo disminuye si el Doppler se
mueve de la parte proximal a la distal. La velocidad del tronco pulmonar se
incrementa rapidamente después de la eyeccidon mostrando un pico temprano en
sistole, posteriormente hay una caida rapida de la velocidad, la cual es

interrumpida por una pequena incisura en su onda (76).

Velocidad del flujo de la arteria pulmonar

Sistole (S)

Diastole (D)

El proceso de desarrollo embrioldgico del sistema vascular pulmonar y el cambio
progresivo en la resistencia de este implica cambios en la OVF Doppler de las
arterias pulmonares conforme se incrementa la edad gestacional. En la OVF del
tronco de la arteria pulmonar se evalua el tiempo de aceleracion (TA), que se

inicia con la sistole y que concluye en el pico maximo de la misma, el tiempo de
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desaceleracion (TD), desde el pico sistdlico hasta el final de la sistole y el tiempo
de eyeccion (TE), que es la suma de los dos anteriores. El tiempo es medido

automaticamente en milisegundos (ms) (47,53).

TA, TE, TD del tronco de la arteria pulmonar.

locidad T. Aceleracién
velocidac (TA)

e |

Un médico materno-fetal experto en ultrasonido efectud la capacitacion del médico
residente en medicina materno fetal (efectuando la evaluacion conjunta de 10
pacientes y 3 mediciones por cada paciente y calculando la concordancia inter-
observador e intra-observador). Con concordancias obtenidas mayores a 91% el

médico residente efectud todas las mediciones.
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6.8 Métodos de recoleccioén de datos

Se utilizd6 una hoja de captura especificamente disefiada para el estudio con:
Antecedentes obstétricos, factores de riesgo y antecedentes patologicos en la
mujer embarazada, asi como momento del diagnostico, tratamiento y control de
cada una de las patologias reportadas.

Ultrasonido de primer trimestre, o el primer USG realizado en la gestacion.
Evaluacion ultrasonografica que incluyé somatometria fetal completa (diametro
biparietal en milimetros y semanas, circunferencia cefalica en milimetros vy
semanas, circunferencia abdominal en milimetros y semanas, longitud femoral en
milimetros y semanas), evaluacién del indice de liquido amniotico y grado de
madurez placentaria y peso fetal estimado.

En la evaluacion hemodinamica fetal se ingresaron los valores de los indices de
pulsatilidad de la arteria cerebral media, arteria umbilical, ductus venoso y tronco
de la arteria pulmonar.

Evaluacion del diametro y de la onda de velocidad de flujo del TAP mediante los
parametros: tiempo de aceleracién, desaceleracion y eyeccion, realizando los

calculos correspondientes a los indices TA/TE y TA/TD.
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Algoritmo de procedimientos
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7. PLAN DE ANALISIS DE DATOS

Se realizd estadistica descriptiva con tablas y graficos de frecuencias para las
variables cualitativas, medidas de tendencia central y de dispersiéon para las
variables cuantitativas.

Posteriormente se utilizé estadistica inferencial con prueba U de Mann Whitney del
DAP, indice TA/TE e indice TA/TD para evaluar diferencias entre las mujeres con

y sin comorbilidad materna.

8. PROCESAMIENTO DE DATOS

Se utilizd Software Microsoft Excel 2011 para Mac, Version 14.4.6 para
elaboracion de base de datos.

El analisis de datos se llevo a cabo con el paquete estadistico SPSS IBM para

Mac, Version 22.

9. INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Ver anexo 1.
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10. ASPECTOS ETICOS

1. El investigador garantiza que este estudio tuvo apego a la legislacion vy
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 esta investigacion fue considerado como
investigacién con riesgo minimo ya que se consultaron registros del expediente
clinico y electronico y se realiz6 USG obstétrico, somatometria fetal, USG
hemodinamico fetal y flujometria doppler del TAP fetal, considerados
procedimientos no invasivos.

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

a. Se realizé una busqueda minuciosa de la literatura cientifica sobre el
tema a realizar.

b. Este protocolo fue sometido a evaluacién y aprobado por el Comité
Local de Investigacion y Etica en Investigacion en Salud 3606 del
Instituto Mexicano del Seguro Social, con numero de registro: R-2017-
3606-043.

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

d. Este protocolo guardd la confidencialidad de las personas.

e. Este estudio requirié carta de consentimiento informado por escrito (Ver
anexo 2).

4. Se respetaron cabalmente los principios contenidos en el Cdadigo de

Nuremberg y el Informe Belmont.
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11. RESULTADOS.

Se realizé evaluacion ultrasonografica de 232 fetos de mujeres cuyo seguimiento
de la gestacion se efectuo en la UMAE Hospital de Gineco Obstetricia No. 4,
IMSS. Las pacientes incluidas en el estudio fueron clasificadas en dos grupos, 190
pacientes (81.9%) con patologia materna y 42 pacientes sin patologia materna
(18.1%).

En la tabla 1 se muestra la frecuencia de antecedente de parto pretérmino asi

como de las diversas patologias identificadas en las pacientes.

Tabla 1. Frecuencia de antecedente de parto pretérmino y patologias maternas durante la

gestacion.
Diagndstico
No Si
n % n %
Antecedente de parto pretérmino 212 91.4 20 8.6
Patologia materna 42 18.1 190 81.9
Diabetes mellitus 88 37.9 144 62.1
Alteracion tiroidea 172 741 60 259
Enfermedad hipertensiva 188 81.0 44 19.0
Colestasis intrahepatica 221 95.3 1 47
Cardiopatia materna 227 97.8 5 2.2
Trombocitopenia gestacional 228 98.3 4 1.7
Epilepsia 229 98.7 3 1.3
Lupus eritematoso sistémico 229 98.7 3 1.3
Trombosis venosa profunda 230 99.1 2 0.9
Asma 231 99.6 1 04
Miomatosis uterina 231 99.6 1 04
Purpura trombocitopénica idiopatica 231 99.6 1 04
Trombofilia primaria 231 99.6 1 04
Sindrome de anticuerpos antifosfolipido 231 99.6 1 04
Enfermedad renal cronica 231 99.6 1 04
Hipertensién arterial pulmonar leve 231 99.6 1 04
Higado graso 231 99.6 1 04
Infeccion intraamniética 231 99.6 1 04
Dermatosis del embarazo 231 99.6 1 04
Neuralgia del trigémino 231 99.6 1 04

Previo al analisis inferencial se realizé prueba de normalidad de Shapiro-Wilk (n <
50) o Kolmogorov-Smirnov (n = 50) a las variables cuantitativas (Tabla 2). Sélo

peso al final de la gestacion, indice de pulsatilidad de la arteria umbilical, indice de
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pulsatilidad del ductus venoso y tiempo de eyeccion mostraron distribucion
aproximada a la normal por lo que se presentan en media y desviacion estandar
(DE) y fueron comparadas mediante prueba T de Student, mientras el resto de las
variables se presentan en mediana, minimo, maximo y cuartiles, y fueron

comparadas mediante prueba U de Mann-Whitney.

Tabla 2. Prueba de normalidad de Shapiro-Wilk para las variables cuantitativas.

Sin patologia Con patologia
n p n p
Edad (afios) 42 0.461 190 0.007
Peso pregestacional (Kg) 42 0.009 190 0.041
Talla (m) 42 0.255 190 0.005
indice de masa corporal pregestacional (Kg/m2) 42 0.000 190 0.200
Peso al final de la gestacion (Kq) 42 0.069 190 0.200
Ganancia ponderal gestacional (Kq) 42 0.092 190 0.000
Edad gestacional al momento del estudio (FUM o USG) 42 0.242 190 0.002
Diametro biparietal (SDG) 42 0.150 190 0.000
Circunferencia cefalica (SDG) 42 0.788 190 0.043
Circunferencia abdominal (SDG) 42 0.568 190 0.006
Longitud del fémur (SDG) 42 0.313 190 0.013
Fetometria promedio (SDG) 42 0.445 190 0.006
Peso estimado fetal (g) 42 0.551 190 0.005
Percentil del peso estimado fetal 42 0.029 190 0.002
indice del liquido amniético 42 0.071 190 0.001
Percentil del liguido amnidtico 42 0.112 190 0.006
indice de pulsatilidad de la arteria uterina derecha 42 0.002 190 0.000
indice de pulsatilidad de la arteria uterina izquierda 42 0.000 190 0.000
indice de pulsatilidad medio de las arterias uterinas 42 0.000 190 0.000
indice de pulsatilidad de la arteria cerebral media 42 0.263 190 0.003
indice de pulsatilidad de la arteria umbilical 42 0.328 190 0.200
indice cerebroplacentario 42 0.332 190 0.000
indice de pulsatilidad del ductus venoso 42 0.220 190 0.200
Diametro de la arteria pulmonar promedio (mm) 42 0.741 190 0.000
Tiempo de aceleracion (TA) promedio (ms) 42 0.000 190 0.000
Tiempo de desacelereacion (TD) promedio (ms) 42 0.358 190 0.000
TA/TD promedio 42 0.000 190 0.000
Tiempo de eyeccién (TE) promedio (ms) 42 0.733 190 0.085
TA/TE promedio 42 0.003 190 0.000

La edad y las caracteristicas antropométricas de las pacientes incluidas en el
estudio se muestran en la tabla 3. Se observaron diferencias estadisticamente
significativas en el peso pregestacional y el IMC pregestacional, los cuales fueron

mayores en el grupo de pacientes con patologia materna.
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Tabla 3. Caracteristicas antropométricas.

Edad

Peso pregestacional (Kg)

Talla (m)

IMC pregestacional (Kg/m2)

Ganancia ponderal gestacional (Kg)

Edad gestacional de realizacion de USG (SDG)

Sin patologia
n=42
Min Med | Max
15 29 42
46 59.5 90
14 1.6 1.7
18.7 | 23.6 | 36.7
0 8 22
264 | 322 | 403

Con patologia

n=190
Min Med
16 31
43 69
1.3 1.6
18 27.8
-12 8
26 33.2

Max

49
115
1.7
40.7

22
39.4

0.072
0.002
0.983
0.001
0.851
0.223

En la figura 1 se muestra la distribucion del peso al final de la gestacion en ambos

grupos de estudio, observando diferencias estadisticamente significativas (p =

0.002).

Enfermedad materna (Si o No)
NO SI

120

100+

Peso al final de la gestacion (Kg)

60

120

100

T J T T T T T I
20.0 15.0 10.0 5.0 0.0 5.0 10.0 15.0 20.0

Frecuencia Frecuencia

Enfermedad materna

No Si
Media DE Media

Peso al final de la 71 11 78

gestacion (Kg)

Figura 1. Distribucion de la variable peso al final de la gestacion.

DE

13

(6)) uoesab | ap |euly |e 0sad
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La frecuencia de las variables cualitativas fue comparada mediante prueba X? de
Pearson o prueba exacta de Fisher (cuando la frecuencia en las celdas fue < 5).
En la figura 2 se muestra la frecuencia de la clasificacion del peso pregestacional
segun criterios de la OMS, observandose diferencias estadisticamente
significativas (p = 0.0001), con mayor frecuencia de peso bajo, sobrepeso y

obesidad en las pacientes con patologia materna.

57.1
60.0 - i Sin patologia

50.0 - Con Patologia
40.0 A
% 30.0
20.0 A 15.3
10.0 A

0.0

0.0 T T T T T 1
Pesobajo  Pesonormal Sobrepeso1 Sobrepeso2 Obesidad 1  Obesidad 2

Figura 2. Clasificacion del peso pregestacional segun la OMS.

Respecto a los antecedentes gineco obstétricos, en la tabla 4 se muestra la
frecuencia de cada uno de ellos. Se observaron diferencias estadisticamente
significativas en el nimero de embarazos ectdpicos, siendo mayor la frecuencia
global en el grupo de pacientes sin patologia materna, pero mayor el numero en el

grupo de pacientes con patologia materna (p = 0.006).
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Tabla 4. Antecedentes gineco obstétricos.

Enfermedad materna

Sin patologia Con patologia
n=42 n=190 P
N % N %
1 12 28.6 67 35.3
2 17 40.5 53 279
3 16.7 45 23.7
Gestas 0.535
4 11.9 15 7.9
5 24 8 4.2
6 0 0.0 2 1.1
0 31 73.8 135 71.1
1 19.0 35 18.4
Partos 2 7.1 15 7.9 1.000
3 0.0 4 21
4 0.0 1 0.5
0 26 61.9 135 71.1
Cesareas 1 14 33.3 43 22.6 0.317
2 2 4.8 12 6.3
0 28 66.7 127 66.8
1 12 28.6 48 25.3
Abortos 2 1 24 14 74 0.273
3 24 0 0.0
4 0 0.0 1 0.5
0 39 92.9 189 99.5
Embarazos ectopicos 1 71 0 0.0 0.006
2 0.0 1 05

La frecuencia de antecedente de parto pretérmino, numero, resolucién y causas
del parto pretérmino previo en las pacientes se muestran en la tabla 5, sin

observar diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de estudio.
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Tabla 5. Antecedente de parto pretérmino.

Antecedente de parto pretérmino | No
Si
Numero de partos pretérmino 1
2
Resolucion del parto pretérmino | Ceséarea
Parto
Tipo de parto pretérmino
Espontaneo
Feto grande
Gemelar

Hipertension gestacional

Obito
Preeclampsia

Restriccion de crecimiento intrauterino
Ruptura prematura de membranas

Sindrome de HELLP
No especificado

Colestasis intrahepatica

Enfermedad materna

Sin patologia
n=42

N

S
o

O O O | O - O O O O O A A AN

%
95.2
4.8
50.0
50.0
50.0
50.0
0.0
0.0
0.0
0.0
0.0
50.0
0.0
50.0
0.0
0.0
0.0

Con patologia
n=190

N
172
18
16
2
1

—_

7
2
4
1
2
1
0
2
0
4
1
1

%
90.5
9.5
88.9
111
61.1
38.9
11.1
22.2
5.5
111
5.5
0.0
11.1
0.0
22.2
55
55

0.259

0.284

0.653

0.076

La diabetes mellitus se reporté en el 62.1% (144 casos). En la figura 3 se muestra

la frecuencia del tipo de diabetes mellitus.
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90.0 -
80.0
70.0
60.0
50.0 -
0
& 40.0 A

300 -
200 - .
100 - e

0.0 : . .
Gestacional Tipo 1 Tipo 2

Figura 3. Frecuencia del tipo de diabetes mellitus.

La edad gestacional en que se efectuo el diagnéstico durante la gestacion y
tiempo de evolucion de la diabetes mellitus (en afos para los casos con

diagnostico pregestacional) se muestran en la tabla 6.

Tabla 6. Tiempo de evolucion de la diabetes mellitus.

- . - Percentil Percentil
N Minimo Mediana Méximo o5 75
Momento del diagnéstico de
diabetes gestacional (SDG) e 5 & e £ o
Tiempo de evolucion de la 17 10 20 170 10 40

diabetes pregestacional (afios)

El tratamiento que recibieron se muestra en la figura 4. El 50% de los casos

lograron un control metabdlico adecuado.
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Dieta, metformina e insulina | 10.4
Dieta y metformina | 43.8
Dieta e insulina | 2.8
Dieta | 431
0.0 1(;.0 2(;.0 30I.0 40I.0 50I.0

%

Figura 4. Tratamiento de las pacientes con diabetes mellitus.

Con respecto a la enfermedad hipertensiva asociada al embarazo, 44 pacientes
presentaron desorden hipertensivo, la frecuencia del tipo de desorden se muestra

en la figura 5.

60.0 -
50.0 -
40.0 -
% 30.0 -
20.0 -
10.0 -

0.0 . : .
Hipertension cronica Hipertension Preeclampsia sin
gestacional criterios de severidad

Figura 5. Tipo de desorden hipertensivo.
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En la tabla 7 se muestra la edad gestacional y el tiempo de evolucion de las
pacientes que fueron diagnosticadas con desorden hipertensivo en el embarazo y

el tiempo de evolucidn de las pacientes con desorden hipertensivo pregestacional.

Tabla 7. Tiempo de evolucidn de la hipertensidn arterial.

n Minimo Mediana | Maximo | Percentil 25 | Percentil 75

Edad gestacional del diagnostico de la
hipertension arterial (SDG) 32 10 33 38 28 34
Tiempo de evolucion de la hipertension 12 1 4 14 2 7

arterial (afios)

El manejo que recibieron las pacientes para el desorden hipertensivo se muestra
en la figura 6, mismo con el que el 75% de las pacientes logré control de la tension

arterial.

B

1L

Alfametildopa 500 mg cada 8 h

Alfametildopa 500 mg cada 8 h + Hidralazina 30 mg...

o

Alfametildopa 500 mg cada 8 h + Hidralazina 50 mg...
Alfametildopa 250 mg cada 8 h

Alfametildopa 250 mg cada 12 h

Alfametildopa 250 mg cada 8 h + Hidralazina 30 mg... §18.2

Sin tratamiento farmacolégico §50.0

0.0 5.0 10.0 15.0 20.0 25.0 30.0 35.0 40.0 45.0 50.0
%

Figura 6. Manejo de las pacientes con desorden hipertensivo.
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Por otro lado, 60 pacientes presentaron alteracion tiroidea, en la figura 7 se
muestra el tipo de alteracion que presentaron y en la figura 8 el tratamiento que
recibieron. El 73.4% (44 casos) lograron niveles de hormonas tiroideas en limites

normales, sin embargo el 26.6% (16 casos) permanecié con niveles alterados.

70.0
60.0
50.0 -
40.0 -
=2
30.0 -
20.0 -
10.0 1
0.0 . : .
Hipotiroidismo clinico Hipotiroidismo Hipotiroxinemia aislada
subclinico
Figura 7. Tipo de alteracion tiroidea.
Levotiroxina 150175 [ 1.7
Levotiroxina 125/150 :J_l 6.7
Levotiroxina 100/75 L' 1.7
Levotiroxina 100/125 J_l 1.7
mcg Levotiroxina 200 Jl_l 1.7
Levotiroxina 150 1 ) 11.7
Levotiroxina 100 J 25.0
Levotiroxina 75 | 1 5.0
Levotiroxina 50 J 30.0

Levotiroxina 25 ) 6.7
Sin tratamiento farmacolégico ) 8.3

0.0 5.0 10.0 150 200 250 30.0
%

Figura 8. Manejo de las pacientes con alteracion tiroidea.
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En la tabla 8 se muestra la edad gestacional y el tiempo de evolucion de las
pacientes que fueron diagnosticadas con alteracién tiroidea en el embarazo y el

tiempo de evolucion de las pacientes con alteracion tiroidea pregestacional.

Tabla 8. Tiempo de evolucion de la alteracion tiroidea.

- . - Percentil Percentil
Minimo | Mediana | Maximo 25 75
Edad gestacional del diagnostico de alteracion
tiroidea (SDG) . s & 1 &
Tiempo de evolucion de la alteracion tiroidea 1 3 15 1 5

(afos)

En cuanto a la presencia de colestasis intrahepatica, 11 pacientes presentaron
dicha alteracién. El minimo de edad gestacional en que se efectuo el diagndstico
fue a las 27 SDG, la mediana fue a las 31 semanas y el maximo a las 36 SDG. El
tratamiento que recibieron las pacientes fue con acido ursodeoxicolico en el 63.6%

de los casos y con acido ursodeoxicélico + clorfenamina en el 36.4% restante.

Respecto a las 5 pacientes que se reportaron con cardiopatia, tres de las
pacientes (60%) presentaron alteraciéon estructural del tipo comunicacién
interauricular y 2 pacientes (40%) presentaron alteraciones del ritmo cardiaco, una

de ellas con trigeminismo ventricular y la otra con taquicardia ventricular.
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Al comparar las variables del USG obstétrico entre ambos grupos de estudio, no

se observaron diferencias estadisticamente significativas (Tabla 9).

Tabla 9. Caracteristicas del USG obstétrico segun grupo de estudio.

Sin enfermedad materna (n = 42) Con enfermedad materna (n = 190)

Minimo Mediana Méximo Minimo Mediana Méximo
DBP (SDG) 26.2 33.8 39.5 25 34.2 40.3 0.138
CC (SDG) 26.2 33.1 40 25.2 33.5 40.3 0.190
CA (SDG) 25.2 32.6 39.5 25 34.1 41 0.081
LF (SDG) 26.2 32.4 38.3 26 33.2 39.5 0.293
FP (SDG) 26.1 32.8 39.2 25.2 33.5 39.5 0.169
PEF (G) 854 2032.5 3745 807 2257 4138 0.138
Percentil del PEF 12 41 97 10 45 100 0.144
ILA 7.7 12.8 19.6 4.3 12.4 34.2 0.719
Percentil del ILA 4 40 75 3 43 100 0.035

La frecuencia del grado de madurez placentaria se muestra en la tabla 10.

Tabla 10. Grado de madurez placentaria segun grupo de estudio.

Enfermedad materna

Sin patologia Con patologia
n=42 n=190
n % n %
I 10 23.8 22 11.6
Madurez placentaria I 30 714 148 77.9
M 2 4.8 20 10.5

En la tabla 11, 12 y 13 se muestra la estadistica descriptiva de las variables del

USG obstétrico por edad gestacional en las pacientes con y sin patologia.
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Tabla 11. Valor minimo, mediana y valor maximo de las variables obtenidas mediante USG obstétrico por edad gestacional en pacientes
con y sin patologia materna (26-30 SDG).

26 27 28 29 30
SIN PATOLOGIA (n=1) (n=2) (n=4) (n=1) (n=5)
Min Med Max Min Med Max Min Med Max Min Med Max Min Med Max
DBP (SDG) 26.4 26.4 26.4 27.3 27.9 28.5 26.2 28.3 29.6 29.3 29.3 29.3 30.6 31.2 32.1
CC (SDG) 26.2 26.2 26.2 27.5 28 28.5 28.1 28.2 29.6 30 30 30 30.4 30.6 31.2
CA (SDG) 25.2 25.2 25.2 26.2 26.3 26.4 27.1 27.6 28 28.5 28.5 28.5 29.2 29.5 322
LF (SDG) 26.2 26.2 26.2 26.3 26.9 274 26.5 26.9 28.6 28 28 28 29.1 30.3 31.1
FP (SDG) 26.1 26.1 26.1 27.2 27.3 274 27 28.4 28.6 29 29 29 30.3 30.3 31.3
PEF (G) 854 854 854 973 1001 1029 1017 1126 1207 1264 1264 1264 1449 1517 1795
Percentil del PEF 14 14 14 13 20 27 18 24 40 16 16 16 16 43 49
ILA 13.7 13.7 13.7 11.6 13.4 15.2 9.3 15.2 19.5 13 13 13 8.5 10.9 19.6
Percentil del ILA 40 40 40 25 43 60 4 40 60 40 40 40 5 20 30
26 27 28 29 30
CON PATOLOGIA (n=3) (n=10) (n=10) (n=13) (n=16)
Min Med Max Min Med Max Min Med Max Min Med Max Min Med Max
DBP (SDG) 25 26.2 28.6 26.3 27.8 31.3 26.4 28.8 30.3 28 29.5 31.4 27.3 31.2 32
CC (SDG) 25.2 254 28 26 27.9 30.5 27 28.7 31 274 29.2 32 27.6 30.8 324
CA (SDG) 25 25.5 28 25.6 28.3 31.5 26.3 215 29.6 27.5 29.5 30.6 28.1 30.1 311
LF (SDG) 26 26 28 26.5 274 28.1 26.5 28.3 28.5 27 29 314 28.1 29.4 32.1
FP (SDG) 25.2 254 28.2 26.2 27.9 30.1 26.3 28.1 29.2 27.3 29.3 30.5 276 30.4 31.2
PEF (G) 807 858 1167 918 1187 1518 980 | 1201.5 | 1369 1114 1405 1600 1168 | 1508.5 & 1704
Percentil del PEF 19 27 90 23 73 100 10 33 89 13 52 93 12 40 69
ILA 14.9 16.5 22 11.7 16.2 26 7.7 134 22.7 9.5 13.8 18.6 9.9 12.9 21
Percentil del ILA 48 50 95 40 59 83 3 49 80 30 50 70 10 47 90
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Tabla 12. Valor minimo, mediana y valor maximo de las variables obtenidas mediante USG obstétrico por edad gestacional en pacientes
con y sin patologia materna (31-35 SDG).

31 32 33 34 35
SIN PATOLOGIA (n=4) (n=5) (n=4) (n=6) (n=1)
Min Med Max Min Med Max Min Med Max Min Med Max Min Med Max
DBP (SDG) 29.2 32.1 33 32.1 34.2 344 335 34 35.1 32.6 34.2 35.4 34 34 34
CC (SDG) 31.4 32.3 33.2 32.2 33.3 34.1 32.3 33.6 34.1 33 334 35.1 32.6 32.6 32.6
CA (SDG) 30.6 32.2 32.6 31.5 32.2 34.2 32 334 34.4 33 34.2 35.2 34 34 34
LF (SDG) 31 32.2 334 30.1 31.5 32 32.6 33.1 34.2 33.1 34.2 34.4 33 33 33
FP (SDG) 31.3 32.2 325 32.5 32.6 33 33.3 334 34 334 34.1 34.5 33.3 33.3 33.3
PEF (G) 1784 | 19255 | 2017 | 1911 1982 2095 2048 | 2186.5 | 2402 | 2219 | 2361.5 | 2490 | 2230 | 2230 2230
Percentil del PEF 55 71 97 45 53 91 20 35 61 22 46 71 23 23 23
ILA 11.1 12.8 18.2 8.6 12.2 18.7 94 13 15.5 9.2 15 19.6 9.2 9.2 9.2
Percentil del ILA 40 40 70 5 40 65 20 40 60 15 40 75 20 20 20
31 32 33 34 35
CON PATOLOGIA (n=13) (n=9) (n =25) (n=9) (n=18)
Min Med Max Min Med Max Min Med Max Min Med Max Min Med Max
DBP (SDG) 29.5 312 | 326 @ 294 32.1 34.3 31.3 33.2 37.6 33 35 37.3 30.6 35.3 37.3
CC (SDG) 29.1 315 | 331 | 294 32.5 33.4 295 33.1 37.6 32.1 34.6 37.2 31 34.5 37.5
CA (SDG) 29.2 31.6 36 30 32 33.2 30.3 33.4 36.3 33.6 35 36.4 31.6 35.2 38.1
LF (SDG) 29.3 31 344 | 305 31.4 334 28 32.5 35.1 32.2 33.2 35.4 32.3 34.3 36.5
FP (SDG) 30.1 311 | 324 30 31.5 33 30.2 33.3 35.6 33.2 34.3 36.3 33 34.8 36.5
PEF (G) 1457 1752 | 2075 | 1559 1864 2161 1616 | 2120 | 2635 | 2222 2464 299 | 1782 | 2633.5 3012
Percentil del PEF 14 50 95 24 33 66 13 42 99 22 46 91 12 39 97
ILA 8.7 1.1 | 20.6 8.5 10.3 23.1 9.9 12.3 34.2 8.9 10.5 19.5 6.8 12.6 16.4
Percentil del ILA 10 50 88 5 35 90 10 43 100 23 40 70 8 42 61
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Tabla 13. Valor minimo, mediana y valor maximo de las variables obtenidas mediante USG obstétrico por edad gestacional en pacientes
con y sin patologia materna (36-39 SDG).

SIN PATOLOGIA % i % * 0
(n=2) (n=1) (n=3) (n=1) (n=2)
Min Med Max Min Med Max Min Med Max Min Med Max
DBP (SDG) 34.1 34.7 35.2 34.6 34.6 34.6 36.1 37.4 37.5 36.1 36.1 36.1 35.2 37.4 39.5
CC (SDG) 35.2 36.2 37.1 34.1 34.1 34.1 37 37.3 38.5 35.6 35.6 35.6 36 38 40
CA (SDG) 34.1 35.3 36.4 36.1 36.1 36.1 34.1 37.3 38.5 37.1 37.1 37.1 37.6 38.6 39.5
LF (SDG) 35.1 35.7 36.3 36.6 36.6 36.6 35.4 35.5 38.3 38.3 38.3 38.3 36.2 36.8 37.3
FP (SDG) 35 35.6 36.1 35.3 35.3 35.3 36.3 36.4 37.1 36.6 36.6 36.6 36.3 37.8 39.2
PEF (G) 2544 | 26955 | 2847 | 2817 | 2817 | 2817 | 2843 | 3021 3342 3144 3144 3144 3090 3417.5 3745
Percentil del PEF | 37 58 78 30 30 30 16 30 57 22 22 22 12 38 64
ILA 12.5 12.7 12.8 7.7 7.7 7.7 10.2 11.5 13.4 11.1 11.1 11.1 11.5 13.8 16
Percentil del ILA 50 50 50 8 8 8 20 30 50 40 40 40 40 55 70
36 37 38 39
CON PATOLOGIA (n=15) (n=12) (n=18) (n=19)
Min Med Max Min Med Max Min Med Max Min Med Max
DBP (SDG) 32.2 36.6 39.2 33.5 35.8 38.2 35.2 37.3 40 35 38 40.3
CC (SDG) 33 36.4 39.1 33.3 36.7 40.3 34.1 37.6 40.3 35 37.5 40.3
CA (SDG) 34.3 35.1 37.5 35 36.8 39.6 35.2 37.2 41 36 39.1 40.5
LF (SDG) 334 34.6 38.5 34.1 36.1 39.2 34.6 37 39.3 34 374 39.5
FP (SDG) 34.2 35.5 39 34.5 35.9 39.5 35.5 37.4 39.2 35 38.1 39.4
PEF (G) 2431 2666 3433 2598 2901 3732 2749 3178 4138 2636 3451 3838
Percentil del PEF 12 47 84 14 41 97 19 42 97 14 52 80
ILA 7.5 13 234 43 1.1 18.3 7.5 11.6 16.3 6.6 11.7 23.5
Percentil del ILA 20 46 85 3 35 70 9 40 70 3 40 85
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Al comparar las variables del USG hemodinamico entre ambos grupos de estudio,

no se observaron diferencias estadisticamente significativas (Tabla 14 y Tabla 15).

Tabla 14. Caracteristicas del USG hemodinamico segun grupo de estudio.

Sin enfermedad materna (n = 42) Con enfermedad materna (n = 190)
Minimo Mediana Maximo Minimo Mediana Maximo p
IP A Uterina Derecha 04 0.7 1.4 0.1 0.7 7.9 0.296
IP A Uterina Izquierda 0.5 0.7 14 0.3 0.7 8 0.246
IP A Uterinas Medio 05 0.7 1.3 04 0.8 8.2 0.169
IP ACM 1.3 1.9 3.1 0.7 1.9 3.8 0.302
ICP 1.2 2 3.2 0.9 1.9 4 0.070

Tabla 15. Caracteristicas del USG hemodinamico segun grupo de estudio.

Sin enfermedad materna (n = 42) Con enfermedad materna (n = 190)
Media DE Media DE p
[P A Umbilical 1.0 0.2 1.0 0.2 0.403
IP DV 0.4 0.2 0.5 0.1 0.326

Se efectud por triplicado la medicion del diametro, tiempo de aceleraciéon (TA),
desaceleracion (TD) y tiempo de eyeccién (TE) en la onda de velocidad del tronco
de la arteria pulmonar. Posteriormente se calculé el indice TA/TD, el indice TA/TE

e indice TD/TE y el promedio de las 3 mediciones.
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En cuanto a la medicion del DAP, en la figura 9 se muestra la distribucion por
grupo de estudio, sin observar diferencias estadisticamente significativas (p =
0.769).

Enfermedad materna (Si o No)

NO SI
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6.000 6.000

4.0007 ~4.000

T T T T 1 T T T T
40.0 30.0 20.0 10.0 0.0 10.0 20.0 30.0 40.0
Frecuencia Frecuencia
Enfermedad materna
No (n = 42) Si (n=190)
Min Med Max Min Med Max

DAP (mm) 4.30 7.73 | 1247 4.00 742 | 13.20

Figura 9. Distribucion del diametro de la arteria pulmonar.
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Al comparar el TA, TD, TE e indices TA/TD y TA/TE, no se observaron diferencias

estadisticamente significativas por grupo de estudio (Tabla 16).

Tabla 16. Caracteristicas del USG doppler del tronco de la arteria pulmonar por grupo de

estudio.

Enfermedad materna

No (n =42) Si (n=190) p
Minimo Mediana Méximo Minimo Mediana Méximo
TA 0.030 0.040 0.090 0.030 0.040 0.120 0.876
TD 0.090 0.130 0.150 0.080 0.130 0.380 0.468
TA/TD 0.170 0.310 0.960 0.160 0.310 1.000 0.765
TE 0.150 0.170 0.190 0.140 0.170 0.210 0.837
TAITE 0.140 0.240 0.490 0.140 0.240 0.710 0.860

En la figura 10, se muestra la distribucion del diametro del tronco de la arteria

pulmonar por edad gestacional y por grupo de estudio.

En la figura 11, se muestra la distribuciéon del indice TA/TD tronco de la arteria

pulmonar por edad gestacional y por grupo de estudio.

En figura 12, se muestra la distribucion del indice TA/TE del tronco de la arteria

pulmonar por edad gestacional y por grupo de estudio.
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Figura 10. Distribucién del diametro de la arteria pulmonar por edad gestacional y grupo de estudio.
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Figura 11. Distribucién del indice TA/TD por edad gestacional y grupo de estudio.
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Figura 12. Distribucién del indice TA/TE por edad gestacional y grupo de estudio.
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Al realizar prueba U de Mann-Whitney se obtuvieron diferencias estadisticamente
significativas en el diametro de la arteria pulmonar en las pacientes con menos o
igual a 37 SDG vs. mayor edad gestacional en ambos grupos de estudio (p <
0.0001) (Figura 13).

Enfermedad
14.0004 materna
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DAP (mm
(mm) Con patologia | 4.0 6.9 12.3 5.3 9.8 13.2 0.0001

P

Figura 13. Diametro de la arteria pulmonar en < 37 SDG vs. > 37 SDG por
grupo de estudio.
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Al realizar prueba U de Mann-Whitney se obtuvieron diferencias estadisticamente

significativas en el indice TA/TD en las pacientes con menos o igual a 37 SDG vs.

mayor edad gestacional en ambos grupos de estudio (p < 0.0001) (Figura 14).
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Figura 14. indice TA/TD en < 37 SDG vs. > 37 SDG por grupo de estudio.
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Al realizar prueba U de Mann-Whitney se obtuvieron diferencias estadisticamente

significativas en el indice TA/TE en las pacientes con menos o igual a 37 SDG vs.

mayor edad gestacional en ambos grupos de estudio (p < 0.000) (Figura 15).
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Con patologia | 0.14 | 0.22 A 044 | 016 | 029 | 05 0.000

Figura 15. indice TA/TE en < 37 SDG vs. > 37 SDG por grupo de

estudio.
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Slocum y colaboradores reportaron que un DBP mayor (> 92 mm) puede ser
considerado como un indicador de madurez pulmonar fetal (79), por lo que
evaluamos la correlacion entre el valor del DBP con el diametro, indice TA/TD y
TA/TE de la arteria pulmonar fetal, observando una Rho de Spearman de 0.746 (p
= 0.0001), Rho de 0.442 (p = 0.0001) y una Rho de 0.422 (p = 0.000)
respectivamente.

Se realiz6 una matriz de correlaciones entre el diametro DBP (SDG), diametro de
la arteria pulmonar fetal, indice TA/TD e indice TA/TE, obteniéndose correlaciones
mayores o iguales a 0.422 y con significancia estadistica en todos los casos (p =
0.0001) (Figura 16).
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DBP (SDG) | DAP (mm) TA/TD TAITE
Rho de Spearman | DBP (SDG) | Coeficiente de correlacion 1 .146** A442* 422
Sig. (bilateral) 0 0 0
N 232 232 232 232
DAP (mm) | Coeficiente de correlacion T46™ 1 A72% 458"
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Sig. (bilateral) 0 0 0
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** La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

Figura 16. Matriz de dispersion entre el DBP (SDG), DAP (mm), indice TA/TD e indice TA/TE.
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12. DISCUSION

El parto pretérmino, se ha considerado la causa mas importante de mortalidad
neonatal y la segunda causa de muerte en nifios menores de 5 afnos a nivel
mundial seguido de la neumonia. Ademas de esto, los nifios que sobreviven
presentan mayores tasas de morbilidad ya que presentan alteraciones del
desarrollo neurolégico (1). Preocupacion que ha incrementado a partir del siglo XX
por el aumento en la tasa de nacimientos de parto prematuro a nivel mundial,
siendo multiples los factores que se han asociado a esta situacion, entre los
cuales se incluyen: edad materna, uso de técnicas de reproduccion asistida,
aumento de embarazos multiples y aumento de induccion pretérmino por
patologias asociadas, entre otros (2). La UMAE HGO4 se situa en el tercer lugar
de nacimientos de partos pretérmino con el 10.9% a nivel nacional institucional;
misma que se acerca a la poblacién de este estudio dénde se presentd en un
8.6%. Y es que en general, se estima que aproximadamente del 30 al 35% de los
nacimientos prematuros tienen una indicaciéon médica (preeclampsia, eclampsia,
desprendimiento de placenta, placenta previa, enfermedad renal y cardiopatia
materna), 40 al 45% ocurren por trabajo de parto pretérmino espontaneo con
membranas intactas y del 25 al 30% por ruptura prematura de membranas
pretérmino (5,6). Existen multiples factores de riesgo, sin embargo, el factor de
riesgo mas importante es la historia de un parto pretérmino espontaneo (8). En la
actualidad, la obesidad materna grado 2 y 3 (IMC > 35 Kg/m2) se ha asociado con
un incremento del riesgo de parto pretérmino < 32 y 32-36 SDG respectivamente
(10-12), en la muestra poblacional estudiada se observaron diferencias
estadisticamente significativas en el peso pregestacional y el IMC pregestacional,
los cuales fueron mayores en el grupo de pacientes con patologia materna,
incrementando el riesgo de estos.

En este estudio, la patologia materna mas frecuente fue la diabetes mellitus con
un 62.1% (144 casos), representado en un 80.6% por diabetes gestacional
seguido de tipo 1 con un 2.1% y tipo 2 con 17.4%. La edad gestacional media de
diagnostico de diabetes gestacional fue a la semana 26, justo posterior al inicio de

la actividad de los neumaocitos tipo Il y entre la semana 24 y 28 donde se realizo la
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curva de tolerancia a la glucosa en pacientes con factores de riesgo. Tanto la
prevalencia de diabetes gestacional y el diagndstico de la misma coincidié con la
literatura, de acuerdo con la ADA (American Diabetes Association) 2018 (72, 77).
El tratamiento estuvo dado, principalmente por dieta y metformina en 43.8% asi
como dieta exclusivamente en 43.1%, dénde sélo el 50% de los casos lograron un
control metabdlico adecuado.

Seguido de la diabetes gestacional, 60 pacientes presentaron alteracién tiroidea:
60.3% con hipotiroidismo clinico, 6.7% hipotiroidismo subclinico y 25.0%
hipotiroxinemia aislada; de los cuales el 73.4% (44 casos) lograron niveles de
hormonas tiroideas en limites normales, sin embargo, el 26.6% (16 casos)
permanecié con niveles alterados. Esta patologia es de gran importancia ya que
en nuestro medio se ha observado gran asociacion en pacientes con diabetes tipo
1, diabetes tipo 2 y diabetes gestacional y juega un papel fundamental en el
desarrollo neurolégico fetal antes de las 12 SDG.

Respecto las enfermedades hipertensivas, se presentaron en 44 de las pacientes
(19%), representadas en un 54.5% por hipertension gestacional, 38.6%
hipertension crénica y 6.8% complicadas con preeclampsia sin criterios de
severidad. Con una media de edad gestacional al diagndstico en la semana 33,
siendo aun fetos pretérminos, con control de tension arterial en 75% de los
pacientes.

El peso pregestacional y el indice de masa corporal pregestacional present6
diferencias las cuales fueron significativas en las pacientes que se encuentra con
comorbilidad asociada y esto puede estar en relacion ya sea con diabetes previa
al embarazo o ser un factor de riesgo para desarrollar diabetes gestacional. No
hubo diferencias significativas en la ganancia ponderal de las pacientes sin y con
patologia materna. De acuerdo con la clasificacion de la OMS se observé que las
pacientes sin comorbilidad asociada presentaban un peso normal (57.1%),
sobrepeso grado 1 (14.3%), sobrepeso grado 2 (11.9%), obesidad grado 1
(11.9%), obesidad grado 2 (4.8%), no hubo casos de peso bajo en las pacientes
sin comorbilidad. Por otra parte, las pacientes con comorbilidad presentaron un

peso normal en (23.7%), sobrepeso grado 2 (30%) y obesidad grado 1 (13.2%),
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sobrepeso grado 1 (15.8%), obesidad grado 2 (2.1%) y peso bajo (15.3%),
presentando diferencias significativas en la obesidad y sobrepeso en este grupo
de pacientes. Observandose diferencias estadisticamente significativas (p =
0.0001), con mayor frecuencia de peso bajo, sobrepeso y obesidad en las
pacientes con patologia materna.

Y de acuerdo con la ultima patologia mas comun que presentd esta muestra
poblacional, la colestasis intrahepatica, 11 pacientes presentaron dicha alteracién.
El minimo de edad gestacional en que se efectuo el diagndéstico fue a las 27 SDG,
la mediana fue a las 31 semanas y el maximo a las 36 SDG. El tratamiento que
recibieron las pacientes fue con acido ursodeoxicélico en el 63.6% de los casos y
con acido ursodeoxicolico + clorfenamina en el 36.4% restante.

Al comparar las variables del ultrasonido obstétrico y hemodinamico, no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en pacientes con o sin
patologia materna. Cabe mencionar que se efectud por triplicado la medicion del
diametro, tiempo de aceleracion (TA), desaceleracion (TD) y tiempo de eyeccion
(TE) en la onda de velocidad del tronco de la arteria pulmonar. Posteriormente se
calculé el indice TA/TD, el indice TA/TE e indice TD/TE y el promedio de las 3
mediciones; donde en cuanto a la medicidon del DAP, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas, con una media de 7.42 mm en pacientes con
patologia materna (n = 190) y 7.73 mm en pacientes sin patologia (n = 42). Al igual
que al comparar el TA, TD, TE e indices TA/TD y TA/TE, no se observaron
diferencias estadisticamente significativas por grupo de estudio. Sin embargo,
incluyendo el total de nuestra poblacion, con o sin patologia materna, dividiéndolo
en pacientes con menos o igual a 37 SDG y mayor edad gestacional a esta, se
obtuvieron diferencias estadisticamente significativas en el diametro de la arteria
pulmonar (p < 0.0001), en el indice TA/TD (p < 0.0001), en el indice TA/TE (p <
0.000).

Es conocido, existen pruebas invasivas para valorar madurez pulmonar, sin
embargo, estas no son inocuas y pueden presentar riesgos, ademas de que no se
encuentran disponibles para la poblacion en general. Es por esto que, surge la

necesidad de identificar o descubrir pruebas no invasivas que nos ayuden a
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determinar la madurez pulmonar de forma indirecta, en los ultimos afios se ha
estudiado la realizacion del estudio QUANTUS (80), dénde se evalua la
ecogenicidad pulmonar, sin embargo desafortunadamente se debe de tener un
equipo de ultrasonido que realice imagenes especiales para que el programa
pueda dar el resultado y otro inconveniente es que es necesario tener un ID para
poder interpretar el estudio via internet el cual tiene un costo. Por lo que se busca
otra forma de valorar madurez pulmonar fetal mediante métodos no invasivos que
pudieran reproducirse en la mayoria de los hospitales en lo que se cuente con
ultrasonido 2D y doppler pulsado. Por lo que en el presente estudio se propone la
comparacioén del tronco de la arteria pulmonar, el TA/TE y el TA/TD a lo largo de la
gestacion a partir de las 26 SDG hasta las 39 SDG en pacientes sin comorbilidad y
con comorbilidad valorando si existen diferencias significativas. Blke y Akkaya
(81), en 2017, con base a la evidencia de qué los pulmones se desarrollan
conforme avanza la gestacion al igual que la vasculatura pulmonar, dénde su
evolucion normal es que las resistencias disminuyen y el flujo aumenta; cualquier
alteracion en el proceso de desarrollo pulmonar puede causar alteraciones en la
impedancia pulmonar. Por lo que la medicion de los indices de la arteria pulmonar
puede indirectamente evaluar la impedancia del tejido pulmonar alterado. Por lo
que realizaron un estudio prospectivo, dénde incluyeron 87 pacientes con edad
gestacional mayor a 34 semanas sin patologia materna ni fetal, y evaluaron las
OVF vy si el neonato present6 o no taquipnea transitoria del recién nacido donde se
identificaron resultados estadisticamente significativos en el indice TA/TE y si
presentaban o no taquipnea transitoria de recién nacido, asi como su admision en
Unidad de cuidados intensivos. En nuestro estudio, tenemos aun el area de
oportunidad, de evaluar a los recién nacidos, pero en ambos siendo el nuestro con
mayor poblacién, se encuentran resultados estadisticamente significativos sobre
los cambios del indice TA/TE, en ellos en el resultado perinatal y el nuestro el
limite de la prematurez o no. Cabe mencionar que en nuestro estudio no se
observaron diferencias en el DAP, indice TA/TD y TA/TE fetal en pacientes con y
sin patologia, por lo que la evaluacion puede usarse en ambos grupos de estudio.

Mientras que se observaron diferencias significativas en el DAP, indice TA/TE e

85



indice TA/TD en < 37 vs =2 37 SDG en ambos grupos de estudio, por lo que
pudieran ser utilizados en un futuro para determinar el estado de madurez
pulmonar fetal.

Ya desde el 2010, Azpurua y colaboradores (52), bajo el mismo tenor de que la
amniocentesis es un procedimiento invasivo que conlleva riesgos, realiza un
estudio prospectivo donde incluye 29 pacientes con indicacion de amniocentesis
para evaluar madurez pulmonar por medio de relacién lecitina/esfingomielina a la
par que evaluaron el indice TA/TE y con una p < 0.001 concluyeron que la relacién
es inversamente proporcional entre el indice TA/TE y Ila relacion
lecitina/esfingomielina es estadisticamente significativa, traduciendo resultados
alentadores para la determinacién de madurez pulmonar a través de la flujometria
doppler de la arteria pulmonar. Y es que a pesar de que desde 1998, Chaoui y
colaboradores (49) demostraron que la velocimetria doppler de la arteria pulmonar
en 86 fetos mostraron incremento en la perfusion y disminucion en la resistencia
vascular de la semana 18 a la semana 38 de gestacién. Con un indice TA/TE que
incrementd de 0.14 a la semana 18 a 0.2 a la semana 38; el campo de
investigaciéon aun es limitado sin embargo de acuerdo con la evidencia que
tenemos al momento es altamente prometedor.

En la busqueda intencionada de la literatura mundial, no existen reportes de
seguimiento del diametro del tronco de la arteria pulmonar. En nuestro estudio al
comparar el diametro del tronco de la arteria pulmonar en embarazos menores de
37 SDG versus embarazos mayores de 37 SDG se observo que en embarazos
con y sin comorbilidad materna y menores de 37 SDG la media del diametro fue
de 7.05 mm, comparado con embarazos mayores de 37 SDG con y sin
comorbilidad materna la media fue de 9.9 mm. Observando diferencias
significativas (p < 0.0001). Concluyendo al igual que Chaoui y colaboradores (49)
que el diametro aumenta mientras avanza la edad gestacional.

Al comparar el indice TA/TD se observo que en embarazos menores de 37 SDG
sin comorbilidad materna la media fue de 0.29 y con comorbilidad materna la
media fue de 0.28, comparado con embarazos mayores de 37 SDG sin

comorbilidad materna la media fue de 0.49 y con comorbilidad materna la media
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fue de 0.41. Observandose diferencias significativas acorde a las semanas de
gestacion (p < 0.000).

El analisis de correlacion de la edad gestacional, diametro biparietal (una variable
qgue se relaciona con mayor edad gestacional y por lo tanto mayor probabilidad de
madurez pulmonar fetal), diametro de la arteria pulmonar e indices TA/TD y
TA/TE, mostrd correlacion directa estadisticamente significativa en todos los

Casos.
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13. CONCLUSIONES

e En este estudio no se observaron diferencias significativas al comparar el
diametro del tronco de la arteria pulmonar, el indice TA/TE y TA/TD en pacientes
sin comorbilidad materna y en pacientes con comorbilidad materna.

e Existen diferencias estadisticamente significativas en los fetos de > 37 SDG
tanto en el diametro del tronco de la arteria pulmonar como en los indices TA/TE y
TA/TE en pacientes sin y con patologia materna con respecto a los fetos < de 37
SDG, convirtiendo estos marcadores en reproducibles para la poblaciéon general
que tenga como indicacion corroborar madurez pulmonar sin exponerse al riesgo
de procedimiento invasivo.

e Existe correlacidon con el DBP y el aumento del diametro de la arteria
pulmonar vy los indices TA/TE y TA/TD.

e Se necesitan mas estudios comparativos entre los procedimientos invasivos
y no invasivos a determinar, el cual incluya el estudio de eleccién actual (relacion
lecitina/esfingomielina), y de acuerdo a resultados evaluar el riesgo/beneficio de
ambos.

e Es necesario, llevar acabo mas estudios donde se comparen los resultados
en la vida post natal y correlacionando los resultados prenatales con el desarrollo
en las primeras horas de vida y su evolucion.

o El objetivo del proyecto de investigacién se cumple y la hipotesis se verifica
ya que no se observaron diferencias estadisticamente significativas entre el
diametro del tronco de la arteria pulmonar, el indice TA/TE y TA/TD en pacientes
sin patologia materna y en pacientes con patologia materna a diferentes edades

gestacionales.
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Anexo 2.
Nombre del estudio: Comparacion del diametro e indices doppler TA/TE y TA/TD de la arteria pulmonar fetal en mujeres con y sin patologia
materna.
Patrocinador externo: No aplica.
Lugar y Fecha:
Numero de registro: .
Justificacion y objetivo del estudio: Se le esta invitando a participar en un estudio de investigacion que se llevara a cabo en la Unidad de
Investigacion Médica en Medicina Reproductiva y en la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Gineco Obstetricia No.4 Luis
Castelazo Ayala del Instituto Mexicano del Seguro Social.
La realizacion del USG doppler de la arteria pulmonar fetal es un procedimiento no invasivo que puede ser de utilidad para conocer el estado
de madurez pulmonar fetal. El objetivo de este estudio es evaluar mediante USG Doppler el diametro y el flujo de sangre de la arteria
pulmonar fetal en mujeres con antecedente de parto pretérmino, diagndstico de obesidad, cardiopatia, diabetes mellitus, enfermedad
hipertensiva, enfermedad tiroidea y colestasis intrahepatica del embarazo (enfermedades que pueden asociarse con parto pretérmino) y
compararlo con el de mujeres embarazadas sin complicaciones, por edad gestacional a partir de las 26 y hasta las 39 semanas de gestacion.
Usted ha sido invitada a participar en este estudio y al igual que usted, otras pacientes embarazadas seran invitadas a participar en esta
investigacion. Su participacion es voluntaria. Se le invita a leer la informacion de este documento y a realizar las preguntas que desee antes
de tomar una decision:
Procedimientos: Si usted acepta participar en este estudio se realizara la medicion del diametro y flujometria doppler de la arteria pulmonar
fetal ademas del USG solicitado por su médico tratante.
Posibles riesgos y molestias: Ninguno aparente.
Posibles beneficios que recibira al participar en el estudio: No recibira dinero o pago por su participacion en esta investigacion, ni le causara
gastos. Su participacion en el estudio tendra beneficios en el futuro, ya que determinaremos si existen diferencias en el diametro y flujometria
doppler de la arteria pulmonar de fetos de madres con antecedente de parto pretérmino o diagndstico de obesidad, cardiopatia, diabetes
mellitus, enfermedad hipertensiva, enfermedad tiroidea y colestasis intrahepatica del embarazo, con respecto a los valores observados en
mujeres sin complicaciones. En el futuro estas evaluaciones pudieran ser utilizadas para conocer el estado de maduracion pulmonar.
Informacion sobre resultados y alternativas de tratamiento: Los resultados seran integrados en una base de datos y no tendran uso
clinico.
Participaciéon o retiro: Su participacion en esta investigacién es voluntaria. Usted puede decidir libremente si participa o no en esta
investigacion, ya que la atenciéon médica y el tratamiento que amerite seran los mismos independientemente de su decision y estaran de
acuerdo a los procedimientos establecidos en el IMSS. Si usted inicialmente decide participar en esta investigacion y posteriormente cambia
de opinién y quiere retirar su autorizacion, puede hacerlo sin ningun problema y en cualquier momento.
Privacidad y confidencialidad: La informacion que se obtenga de esta investigacién es estrictamente confidencial. Sus datos personales
seran guardados de forma confidencial. Los médicos del Servicio de Ecocardiografia y Medicina Materno Fetal de la UMAE Hospital de
Gineco Obstetricia No. 4 sabran que usted esta participando en este estudio. Los resultados finales de esta investigacion seran presentados
en conferencias, congresos o articulos cientificos, sin embargo su identidad sera protegida, ya que sélo se presentaran resultados globales
de todas las participantes en este estudio. En la base de datos que contendra los resultados, su nombre sera abreviado y vinculado a un
numero de folio. Las bases de datos seran guardadas en equipos de computo a los cuales se tiene acceso mediante una contrasefia. Toda su
informacion sera destruida cinco afios después de concluir el estudio.
En caso de coleccion de material biolégico: NO aplica.
Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes: NO aplica
Beneficios al término del estudio: Posible uso en un futuro de los valores del diametro y flujometria doppler de la arteria pulmonar fetal
como un método para conocer el estado de madurez pulmonar fetal.

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante de esta investigacién podra dirigirse a: Comisién de Etica de la
Comision Nacional de Investigacién Cientifica del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330, 4to piso, Bloque B de la Unidad de Congresos, Centro
Médico Nacional Siglo XXI. Colonia Doctores, México, D.F., C.P. 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00, Extensiéon 21230. Correo electrénico:
comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma de la paciente Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccion, relacién y firma Nombre, direccién, relacion y firma
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Unidad de Educacion, Inveatigacién y Polticas de Salud
Ee—— N Coordinacidn de lnvestigaciin en Sakud lh&

INERN0 OF LA KT \

M [ XICO & , Direccion de Prestaciones Médicas ;)ﬂ

Dictamen de Modificacion Autorizada

Comité Local Ge [rvestigecdn v Elice un Lwestigacion «r Salud 3006 con ndmerc de regstra 17 €1 09 010 024 ante COFEPRIS

HOSPITAL OE GINECD OBSTUTRICIA UM 4 LULS CASTELAZO AYALA, D.F, SUR

FLINA 25/06/2018

DRA. EUNICE LOPEZ MUROZ

PRESENTE

Tengo el agrado de notificarie, que la madificacian al protocole de investigacion en salud con titulo:
Comparacién del diametro e indices doppler TA/TE y TA/TD de la arteria pulmonar fetal en
mujeres con y sin patologia materna y cor numerc de registro instutudenal: R-2017-3606-43 y que
consiste en;

Cambio de slumnos

Cambio metodolégico

que sometié a consideracion de este Comité Local de Investigacién y Etica en Investigacion en Salud, de
acuerdo con las recomendaciones de sus integrantes y de los revisores, cumple con la calidad metodologica
¥ los requerimientos. de ética y de investigacion, por lo que el dictamen es MODIFICACION
AUTORIZADA.

ATENTAMENTE

) |
DR.(A). OSCAR MORENO ALVAREZ
PRESIDENTE DEL COMITE MOCAL DF [HMYSSTIGACION ¥ ETICA FY TNVESTISACION EY SaLup No, 3606

IMSS

SECAIRIZAD Y SO IDARINDAL SO0

hitz dsrelas.amss.gab mgenmienda Impere_celale7idCli=-36063icPrayeclo=201T-8470&d_anmisnaa=43724tipa_toc=1
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Dictamen de Autorizado

Comid Lozal du lrvestigacitn v Elica en Invest goc an en Salud 3600 o1 nimaro de registre 17 CF 09 010 024 ante COMEPRIS

HOSPLTAL DL GLNLCU UBSTLIRICLA HUM, 4 LULS CASTELAZT AYALY, D.F. SUR
FECHA 16/10/2017

DRA. EUNICE L6PEZ MUAOZ

PRESENTE

Tengo el agrado de notificarle, que el pretocolo de investigacion con titulo:

Comparacién del diametro e indices doppler TA/TE y TA/TD de la arteria pulmonar fetal en
mujeres con y sin patologia materna

que sometit a consideracion de este Comité Local de Investigacién y Etica en Investigacién en Salud, de
acuerdo con las reccmendaciones de sus Integrantes y de las revisores, cumple con la calidad metodeldgica

y los requerimientes de Etica y de investigacidn, porloque el dictamenes AU T ORI Z A D Q, con
el ndmero de registro institucional:

Y R-2017-3606-43

ATENTAMENTE

-

i

DR.(A). OSCAR MORE d ALVAREZ y
Presidente del Comité Local de Investigacion y Etica en Investigacian en Salud No. 3606

IMSS
SFCURINDAY SOIINARINAI SOCIAI

heiplisinelzs imss goh.ma'sl_dictemen_clis?ioPreyecto-2017-65708 dCli=3606Amonitor=1&lipa_dos=1

101

"



IBIN20T Carta Dictamarn

i

Unidad de Educaciér, Investigacidn y Pollticas de Salud
Coordinacion de Investigacion en Salud IN&

~
M D\[CO i f.- Direccion de Prestaciones Medicas *‘3
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Dictamen de Autorizado

Comid Lozal du lrvestigacitn v Elica en Invest goc an en Salud 3600 o1 nimaro de registre 17 CF 09 010 024 ante COMEPRIS

HOSPLTAL DL GLNLCU UBSTLIRICLA HUM, 4 LULS CASTELAZT AYALY, D.F. SUR
FECHA 16/10/2017

DRA. EUNICE L6PEZ MUAOZ

PRESENTE

Tengo el agrado de notificarle, que el pretocolo de investigacion con titulo:

Comparacién del diametro e indices doppler TA/TE y TA/TD de la arteria pulmonar fetal en
mujeres con y sin patologia materna

que sometit a consideracion de este Comité Local de Investigacién y Etica en Investigacién en Salud, de
acuerdo con las reccmendaciones de sus Integrantes y de las revisores, cumple con la calidad metodeldgica

y los requerimientes de Etica y de investigacidn, porloque el dictamenes AU T ORI Z A D Q, con
el ndmero de registro institucional:

Y R-2017-3606-43

ATENTAMENTE

-

i

DR.(A). OSCAR MORE d ALVAREZ y
Presidente del Comité Local de Investigacion y Etica en Investigacian en Salud No. 3606

IMSS
SFCURINDAY SOIINARINAI SOCIAI

heiplisinelzs imss goh.ma'sl_dictemen_clis?ioPreyecto-2017-65708 dCli=3606Amonitor=1&lipa_dos=1
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