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iNDICES DOPPLER TA/TE Y TA/TD DE LA ARTERIA PULMONAR EN FETOS DE
MADRE DIABETICA VS. LOS REPORTADOS EN LA LITERATURA EN FETOS DE
MADRE SIN COMPLICACION

RESUMEN
Antecedentes

Una de las causas mas importantes de morbilidad en el prematuro es el SDR,
siendo la causa mas importante, la deficiencia de surfactante (por falta de sintesis,
por lesion o por consumo excesivo). Algunos estudios indican que los productos
de mujeres diabéticas, tienen un retraso en la maduracion pulmonar, el cual ha
sido documentado por la diferencia en la produccién de fosfatidilglicerol en liquido
amniodtico en comparacion con los productos de mujeres sanas; sin embargo, otros
estudios no han encontrado dichas diferencias. Independientemente de que exista
0 no retraso en la maduracién pulmonar fetal, es un hecho el alto riesgo de parto
pretérmino en este grupo de mujeres, por lo que el uso de métodos no invasivos
para conocer el estado de madurez pulmonar fetal, podria reducir ain mas la tasa
de complicaciones neonatales. Los indices TA/TE y TA/TD en la arteria pulmonar
fetal, han sido considerados potencialmente utiles para determinar el estado de
madurez pulmonar fetal, sin embargo, los estudios realizados, unicamente han
incluido a mujeres embarazadas sin complicacién, por lo que resulta de particular
interés el estudio de dichos indices en mujeres embarazadas con diabetes
mellitus, entidad con alta prevalencia en nuestra poblacion. Objetivos: Evaluar
mediante USG Doppler el indice TA/TE y TA/TD en diversas edades
gestacionales, en mujeres embarazadas con diagnodstico de diabetes mellitus
gestacional y pregestacional, y comparar la media de los indices TA/TE y TA/TD
en diversas edades gestacionales de mujeres embarazadas con diagndstico de
diabetes mellitus gestacional y pregestacional vs. los indices reportados en la
literatura para mujeres embarazadas sin complicacion. Material y Métodos: Se
realizd valoracion ultrasonografica con Equipo de ultrasonido Toshiba Xario XG,
transductor abdominal convexo multifrecuencia 5-MHz, a 170 pacientes con
embarazo 226 SDG, con diagnéstico de diabetes mellitus (gestacional o
pregestacional), que fueron referidas al servicio de Medicina Materno Fetal y que
cumplieron con los criterios de seleccidén. La evaluacién incluyd somatometria
fetal, evaluacion placentaria y del liquido amniético, estudio hemodinamico fetal
general (arteria cerebral media, arteria umbilical, itsmo adrtico, ductus venoso) y la
medicion con doppler del tronco de la arteria pulmonar fetal. Se recolectaron datos
clinicos de las pacientes que incluyeron aspectos relacionados con el diagndstico
y control de diabetes mellitus pregestacional y gestacional, asi como de
comorbilidad y uso de inductores de maduracién pulmonar. Se realizé estadistica
descriptiva para las variables de estudio, con frecuencias, medidas de tendencia
central y de dispersion. Posteriormente se realizd estadistica inferencial para
identificar diferencias en los indices TA/TD y TA/TE por edad gestacional (Kruskal-
Walllis) y post hoc (U de Mann Whitney). Resultados: El promedio de edad de las
pacientes incluidas en el estudio fue de 32 afios; el peso promedio previo al
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embarazo fue de 69.73 Kg, el cual se incrementd considerablemente durante la
gestacion llegando a cambiar drasticamente la clasificacién inicial del peso:
normopeso 31.8% a 4.7% y sobrepeso/obesidad de 68.2% a 95.3%, con un
promedio de ganancia ponderal durante la gestacién de 8.6 Kg; el 34% de las
pacientes tenian antecedente de tabaquismo, sin embargo ninguna de ellas lo
continué durante el embarazo; una baja proporcion de mujeres contaban con USG
obstétrico previo, siendo solo el 44% de las pacientes, quienes lo habian realizado
y de este grupo, solo el 23.5% lo habia realizado en el primer trimestre de la
gestacion; el 30% de las mujeres estudiadas, ya contaban con el diagndstico de
diabetes mellitus previo al embarazo, mientras que el 70% fueron calificadas como
diabéticas gestacionales; al clasificar a las pacientes en funcion del control
metabdlico, sélo el 4.1% se encontraron en franco descontrol metabdlico y el
95.8% se encontraron bajo control, sin embargo el 38.2% estaban fuera de las
metas terapéuticas. En cuanto a los productos de la gestacion, el 77.6% se
encontraban con un peso normal, el 14.7% peso grande y el 7.6% peso pequeio
para la edad gestacional. Se observaron cambios estadisticamente significativos
conforme avanzaba la edad gestacional en los indices TA/TD y TA/TE,
obteniéndose el valor maximo de ambos indices a la semana 36 de la gestacion.
Al comparar los resultados de nuestro estudio en pacientes con diabetes mellitus
(gestacional o pregestacional), con lo reportado previamente en la literatura para
pacientes sin complicacién por Huaman para el caso del indice TA/TD, y por
Apaza y Schenone para el indice TA/TE, observamos un comportamiento similar.
Conclusiones: La medicién por USG Doppler de los indices TA/TD y TA/TE en el
tronco de la arteria pulmonar puede constituir una herramienta diagndstica para
conocer el estado de madurez pulmonar fetal en pacientes con diabetes mellitus
en control metabdlico. El indice TA/TD 20.61 y TA/TE >0.37 sugiere una edad
gestacional = 36 SDG y por lo tanto, alta probabilidad de madurez pulmonar en
fetos de madres diabéticas controladas. Es necesario llevar a cabo nuevos
proyectos de investigacion para validar la medicién de estos indices como una
prueba diagndstica no invasiva del estado de maduracion pulmonar fetal en
pacientes con diabetes mellitus.
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iNDICES DOPPLER TA/TE Y TA/TD DE LA ARTERIA PULMONAR EN FETOS DE
MADRE DIABETICA VS. LOS REPORTADOS EN LA LITERATURA EN FETOS DE
MADRE SIN COMPLICACION

1. MARCO TEORICO

1.1 Aspectos clinicos de la diabetes mellitus gestacional y pregestacional

La diabetes mellitus gestacional (DMG) es un padecimiento caracterizado por
intolerancia a los carbohidratos con diversos grados de severidad, que se
reconoce por primera vez durante el embarazo, y que puede o0 no resolverse
después de éste, mientras que la diabetes mellitus pregestacional o preexistente
(DMPG), se refiere a pacientes conocidas con diabetes mellitus tipo 1 (DM1) o 2
(DM2) que se embarazan (1).

Se desconoce con exactitud la frecuencia de la DMG. Los datos porcentuales que
se han informado son muy variables y dependen de las caracteristicas de la
poblacién estudiada (origen étnico y edad), asi como de los criterios utilizados
para establecer el diagndstico (2). En poblacién mexicana, la incidencia de DMG
oscila entre 1.6 y 12% de todos los embarazos (3).

Idealmente, todas las mujeres deben ser evaluadas antes de la concepcion, ya
que algunas podrian no estar enteradas que padecen diabetes mellitus (2), sin
embargo, dada la dificultad para lograr esta meta, desde hace mas de 45 afos,
O’Sullivan y Mahan, propusieron la realizacién de una curva de tolerancia a la
glucosa oral durante el embarazo, ademas de establecer los criterios para su
interpretacion y asi poder establecer el diagnostico de diabetes mellitus durante la
gestacion (4).

Los criterios de O’Sullivan, fueron modificados hace 28 afios por Carpenter y
Coustan, y se siguieron usando con la aceptacién de la American Diabetes
Association (ADA) hasta finales del afio 2010 (5).

En 2009 la International Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups
(IADPSG) propuso nuevos criterios para el diagnéstico de DMG, los cuales
tuvieron mas relacion con las complicaciones materno-fetales que con la

probabilidad de apariciéon de diabetes mellitus post-embarazo en la madre. Estos
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criterios fueron aceptados recientemente, aunque con algunas reservas, por la
ADA (6-8).

La nueva estrategia diagnostica de la IADPSG es sencilla y favorece el tamizaje
universal: En la primera valoracion prenatal, se debe determinar la glucemia basal,
hemoglobina A1c o una glucemia casual para detectar tempranamente la diabetes
mellitus no reconocida previamente (Tabla 1), e iniciar tratamiento y seguimiento
de la misma manera como se realiza en la diabetes previa al embarazo. Si no se
confirma diabetes manifiesta, una glucemia basal 292mg/dL pero <126 mg/dL es
diagnostica de DMG. Si la glucemia basal es <92 mg/dL, se debera realizar una
prueba de tolerancia oral a la glucosa con 75 g de glucosa, entre las semanas 24 y
28 de gestacion (Tabla 2) (8).

Tabla 1. Criterios para el diagndstico de Diabetes Mellitus manifiesta durante el embarazo

Medicion Umbral del consenso
Glucemia en ayuno 2126 mg/dL (7.0 mmol/L)
Hemoglobina A1c 26.5%

(estandarizada DCCT*/UKPDS**)

Glucosa plasmatica casual 2200 mg/dL (11.1 mmol/L)+ confirmacion

Para el diagnostico debe alcanzarse uno de los parametros de glucemia en ayuno o hemoglobina A1c; si la
glucemia plasmatica casual es el primer criterio encontrado, debe confirmarse con glucemia en ayuno o A1c.
*Diabetes Control and Complications Trial

**University Group Diabetes Program

IADPSG, 2010.

Tabla 2. Criterios para el diagnéstico de Diabetes Mellitus Gestacional

Medicion mg/dL mmol/L
Basal 92 5.1

1-h 180 10.0
2-h 153 8.5

Con una carga de 75 g de glucosa, uno o mas de estos valores, deben ser igualados o excedidos para el
diagnéstico.

IADPSG, 2010.
Es importante recalcar que una glucemia basal 2126 mg/dL o casual 2200 mg/dL

hace el diagndstico de diabetes (con la confirmacion debida, un dia subsecuente),
y por lo tanto no requiere estudios posteriores.
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En cuanto al tratamiento, éste debe tener como objetivo el control glucémico
estricto para reducir las complicaciones materno-fetales en el embarazo y en el
parto. La meta terapéutica de glucosa sanguinea durante el embarazo es:
e Glucemia central en ayuno de 60-90 mg/dL y <140 mg/dL una hora
posprandial 6 <120 mg/dL dos horas postprandial.
e Si el crecimiento fetal es = a la percentila 90, las metas de glucemia seran
mas estrictas: <80 mg/dL en ayuno y <110 mg/dL dos horas postprandial
(9).
El manejo nutricional y la actividad fisica leve son los pilares de la terapia, ya que
la adecuada ganancia de peso, el control glucémico, el evitar la cetonuria y
episodios de hipoglucemia, permiten lograr un control metabdlico adecuado
(1,10,11).
El tratamiento farmacoldgico se debe considerar cuando la dieta y el ejercicio no
logran la meta de control glucémico (60-90 mg/dL en ayuno y <120 mg/dL dos
horas postprandial) en un periodo de 2 semanas (1,12).
La terapia con insulina debe ser estrictamente individualizada, indicandose el
fraccionamiento de la dosis en 2 aplicaciones cuando la glucemia en ayuno
continua elevada a pesar del incremento de la dosis de insulina matutina, o se
requieren mas de 20 Unidades Internacionales (Ul) de insulina para lograr el
control metabdlico. Asi mismo, se agrega insulina de accién rapida cuando no se
alcanza la meta terapéutica de la glucemia postprandial (8).
El uso de bomba microinfusora de insulina subcutéanea es otra alternativa de
tratamiento en pacientes embarazadas con DM1 que utilizan Insulina Lispro, ya
que reduce el riesgo de hipoglucemia, disminuye la hiperglucemia postprandial y
mejora la calidad de vida de las pacientes (13).
Los criterios de hospitalizacion por descontrol metabdlico en la paciente
embarazada son:
e Glucemia en ayuno 2140 mg/dL y/o

e Glucemia a la hora posprandial 2180 mg/dL (14).

14



Es importante mencionar que en los ultimos afos ha habido un incremento en la
literatura que sugiere el uso de hipoglucemiantes orales especificos como la
glibenclamida y la metformina durante en el embarazo, sin embargo, no se
recomienda su uso rutinario, ya que no se han observado diferencias significativas
en los resultados perinatales en comparaciéon con el uso de insulina (14,15).

En cuanto a la utilizacion de analogos de larga accion (Garglina y Detemir), no hay
estudios controlados que apoyen su uso durante el embarazo por lo que no se

recomiendan (16).

1.2 Repercusiones de la DMG y DMPG sobre el embrion y el feto

Para que el feto se desarrolle normalmente in Utero, es preciso que la madre le
proporcione durante la gestacion, nutrientes en cantidades adecuadas y de
manera continua, sin embargo, el feto de madre diabética sufre alteraciones
secundarias al descontrol metabdlico. La embriopatia diabética puede ocurrir en la
primera mitad del embarazo y se ha relacionado con alto riesgo de aborto (17) y
malformaciones congénitas (18), mientras que la fetopatia diabética ocurre a partir
de la segunda mitad de la gestacion y se ha relacionado con alteraciones del
crecimiento fetal (macrosomia), de la madurez, del metabolismo (hiperinsulinismo,

hipoglucemia), sufrimiento y muerte fetal (19-21).

1.3 Parto pretérmino y alteraciones en la maduracion pulmonar fetal

Los embarazos complicados por DMG o DMPG se asocian con diversos
resultados perinatales adversos, entre los que se incluyen, ademas de los
mencionados con anterioridad, incremento de la mortalidad neonatal y parto
pretérmino. Recientemente, Boghossian y cols, reportaron un incremento del
riesgo de parto pretérmino, tanto espontdneo como por indicacibn médica en
mujeres con diagnostico de diabetes. Aun cuando el mecanismo que conduce a
este descenlance no es completamente conocido, se ha sugerido que la
hiperglicemia causa disfuncion endotelial e incremento en el estrés oxidativo, lo

que resulta en reduccién de la vasodilatacion dependiente de oxido nitrico, un
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factor que se ha asociado con inicio del trabajo de parto en algunos modelos
animales experimentales (22).

En cuanto al impacto per se de la diabetes materna en el riesgo de sindrome de
dificultad respiratoria (SDR) en el neonato, algunos estudios indican un retraso en
la maduracion pulmonar fetal, documentado por la diferencia en la produccion de
fosfatidilglicerol en liquido amnidtico de los productos de mujeres diabéticas
comparados con los productos de mujeres sanas; sin embargo, otros estudios no
han encontrado dichas diferencias (22-25).

Independientemente de que exista o no retraso en la maduracion pulmonar fetal,
es un hecho, el alto riesgo de parto pretérmino en este grupo de mujeres, por lo
que el uso de métodos no invasivos para conocer el estado de madurez pulmonar

fetal, podria reducir aun mas la tasa de complicaciones neonatales.

1.4 Desarrollo pulmonar

El desarrollo embrionario de la via aérea tiene lugar en las primeras 7 semanas de
gestacion (SDG), en donde a partir del esbozo pulmonar se originan dos sacos
pulmonares, cada saco se elonga y se divide en lobulos y éstos a su vez se
dividen en segmentos broncopulmonares. El bronquio principal comienza a
formarse y también inicia la diferenciacion de la via aérea lobar, para
posteriormente llevarse a cabo la diferenciacion segmentaria (26).

El desarrollo pulmonar entra en una segunda etapa, denominada fetal, que incluye
tres estadios: seudoglandular, canalicular y estadio sacular (21).

La ultima etapa del crecimiento pulmonar, ocurre después del nacimiento, e
implica el desarrollo de los alvéolos, con un aumento de la capacidad pulmonar
hasta llegar a las proporciones del adulto. Este periodo se completa a los 10 afos
de edad (27).
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Tabla 3. Etapas del desarrollo pulmonar

Embrionaria 0 a 7 semanas Boton pulmonar, interaccion
epitelial mesenquimatosa
Seudoglandular 8 a 16 semanas Division completa de vias

aéreas: cartilago, musculo liso;
25,000 bronquiolos terminales

Canalicular 17 a 27 semanas Capilarizacion, formacion de
acinos, neumocitos tipo | y Il
Sacular 28 a 35 semanas Adelgazamiento de las células

epiteliales, formacion de
saculos terminales

Alveolizacion > 36 semanas Aparicion 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 presion del liquido
pulmonar, y volumen de liquido amniético, entre otros; mientras que la maduracién
pulmonar depende de la produccion de sustancias surfactantes que estabilizan el
alveolo pulmonar, permitiendo un correcto intercambio gaseoso, mismo que se
inicia alrededor de la 22-24 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 34-36 SDG (21).

1.5 Surfactante pulmonar

El surfactante es un material de composicién compleja que se situa en la interfase
gas-liquido del alvéolo y se sintetiza en el neumocito tipo Il. Estd compuesto
principalmente por fosfolipidos, proteinas y carbohidratos (28). Los fosfolipidos
representan el 80 al 90% del surfactante y en proporcion menor se encuentran los
glucolipidos y lipidos neutros. La fosfatidilcolina (lecitina) es el fosfolipido mas
abundante (80%) y aproximadamente el 70% de ella, estd presente como
palmitoilfosfatidilcolina, de la cual, 55% esta saturada con dos acidos palmiticos
(dipalmitoilfosfatidilcolina) (29). El surfactante contiene, ademas, cuatro proteinas
denominadas SP-A, SP-B, SP-C y SP-D, que se sintetizan en el pulmén. SP-A
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participa en la recaptura de surfactante, en la estabilizacion de la mielina tubular y
en la inhibicion de la secrecion del surfactante. SP-B y SP-C estabilizan la
interfase gas/liquido, y SP-D tiene una actividad similar a la lecitina (30,31).

El surfactante es ensamblado y almacenado en los cuerpos lamelares, y éstos son
transportados por exocitosis a la capa liquida del alvéolo y forman una estructura
llamada mielina tubular, que es la fuente principal de la monocapa que disminuye
la tension superficial en la interfaz aire-liquido, reemplazando el agua en la
superficie. Los fosfolipidos desde la monocapa pueden reingresar al neumocito
tipo Il por endocitosis y formar cuerpos multivesiculares, que son reciclados por la
incorporacion rapida a los cuerpos lamelares, o bien ser degradados en los
lisosomas (32).

El surfactante disminuye la presiéon de apertura de la unidad pulmonar,
disminuyendo la tension de superficie, permitiendo un llenado gaseoso mas
uniforme durante la inspiracion, ya que una mayor cantidad de alvéolos estan
abiertos a mas bajas presiones. El surfactante estabiliza el pulmén en la
espiracion, siendo la fosfatidilcolina la responsable de la disminucion de la presién
superficial (accion surfactante). Todo ello permite que al nacimiento, el pulmén se
adapte a través de 2 cambios profundos que modifican la circulacién fetal:

e La expansion pulmonar con aire, que disminuye rapidamente la elevada
resistencia vascular pulmonar (RVP), provocando un marcado aumento del
flujo sanguineo a los pulmones.

e La pérdida de la placenta produce un rapido y significativo aumento de la
resistencia vascular periférica, asi como pérdida del gradiente de presiones
entre ambas auriculas, lo que permite el cierre funcional del agujero oval en
los primeros 90 minutos y la disminucion del flujo por el ductus (ocurriendo
el cierre funcional entre las 10 y 24 horas después del nacimiento). El
aumento progresivo de la oxigenacién sanguinea contribuye también a
disminuir la resistencia vascular pulmonar (33).

Existe evidencia que la sintesis de fosfolipidos y proteinas surfactantes esta
regulada por el pulmén a medida que avanza la gestacién y puede estimularse
mediante el uso de beta-adrenérgicos, glucocorticoides, estrogenos y hormona
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tiroidea; de ahi el sustento para la utilizacion de corticoides como inductores de la

maduracion pulmonar en mujeres con riesgo de parto pretérmino (34).

1.6 Desarrollo vascular pulmonar

La formacién de los vasos pulmonares generalmente ocurre al mismo tiempo que
el de la via aérea y en él se incluyen dos procesos distintos: angiogénesis y
vasculogénesis. Durante la vida fetal, las arterias pulmonares, tienen un
engrosamiento acentuado de su pared muscular y conforme se van formando
nuevas arterias por efecto del desarrollo, van adquiriendo una capa muscular que
esta en relacion con el tamafo de la arteria, por lo tanto, conforme avanza la
gestacion, el numero de arterias con musculo se incrementa. A lo largo del
embarazo, la resistencia vascular pulmonar se eleva, en gran medida por el
incremento del tono del musculo liso vascular pulmonar y por la disminucion de la
tension del oxigeno a la que esta sometido permanentemente el feto (26,35).

En la vida posnatal, la vascularizaciéon pulmonar sufre una rapida e importante
remodelacion, cuya finalidad es la de reducir de forma abrupta la resistencia
vascular pulmonar. A medida que el pulmén se adapta a la vida extrauterina, la
remodelacion en el primer mes continla siendo acelerada, para posteriormente

crecer a menor ritmo (35).

1.7 Evaluacion de la madurez pulmonar

La obtencién de liquido amniético mediante amniocéntesis para la medicion de las
sustancias surfactantes en el liquido amnidtico, permite conocer a priori, el grado
de sintesis de las mismas y de manera indirecta, el grado de madurez pulmonar
para identificar a los productos con mayor probabilidad de presentar SDR en el
momento del nacimiento. A continuacién, se enlistan algunas de las pruebas

utilizadas para evaluar madurez pulmonar fetal en liquido amnidtico (Tabla 4) (36).
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Tabla 4. Pruebas de madurez pulmonar fetal

Umbral Alteracion de
resultados por
contaminacion

con meconio

Alteracion de
resultados por

Prueba’ Técnica Tiempo y

factibilidad

Valor predictivo (%) Muestra vaginal

de la contaminacion
prueba’

Maduro Inmaduro con sangre

Polarizacion
Fluorescente

Con TDx-FLM I

55 mg/g o mayor que

Valor
predictivo
Negativo

Valor
predictivo
Positivo®

la albumina
Indice Cromatografia de 4+ 2-3.5 95-100 33-50 Si Si No
Lecitina/Esfingomielina capa fina
Fosfatidilglicerol Cromatografia de 4+ Presente (usualmente | 95-100 23-53 No No Si
capa fina >3% del total de
fosfolipidos )
Antisueros con 0.5= Positivo bajo 95-100 23-53 No No Si
AminoStat-FLM 1+ 2= Positivo alto
Cuerpos lamerales Contadores 2+ 30,000-40,000 97-98 29-35 Si No No disponible
hematologicos
comerciales
Densidad 6ptica a 650 Espectrofotometria 1+ Densidad 6ptica de 98 13 No disponible No disponible No disponible
nm 20.15
Prueba de estabilidad Etanol + LA 2+ 247-48 95 51 Si Si No

de la espuma

"Las versiones comerciales estan disponibles para todas las pruebas, excepto la densidad 6ptica y el conteo de cuerpos lamelares.

2Rango de complejidad: 1+ indica que el procedimiento es simple, el procedimiento esté 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 estéa 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.

“El 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.
Obstetrics and Gynecoogy 2008;112:717-726.
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1.8 Sindrome de dificultad respiratoria neonatal

Una de las causas mas importantes de morbilidad en el prematuro es el SDR. La
causa mas importante es la deficiencia de surfactante (por falta de sintesis, por
lesion o por consumo excesivo). Se presenta en aproximadamente 60% de los
nifos menores de 28 SDG, en el 15 a 20% de los nifios de 32-36 SDG y en
aproximadamente 5% de los nifos de 37 semanas o mas. La frecuencia se
incrementa por el antecente de diabetes materna, embarazo multiple, parto

precipitado o asfixia perinatal (21).

2. ANTECEDENTES

El embarazo es un estado metabdlico unico, respecto a la relacion energética y
hormonal, en el que la madre aporta sustratos y energia no sélo para sus
requerimientos sino también para los del feto. Cuando en el proceso fisiolégico
interfiere una enfermedad, como la diabetes mellitus, pueden observarse varias
anormalidades en el feto y en el recién nacido (21).

Existe evidencia que el sindrome de dificultad respiratoria es cinco a seis veces
mas frecuente en hijos de madres diabéticas probablemente por la interferencia de
la glucosa con la formacién de glicerol y el efecto inhibitorio de la hiperinsulinemia
fetal sobre las enzimas que intervienen en la produccion del agente tensoactivo
pulmonar. Ademas, los hijos de madre diabética también tienen un riesgo elevado
de parto pretérmino, por lo que la correcta determinacion de la madurez pulmonar
fetal, ha sido considerada una herramienta importante que apoya al clinico a tomar
decisiones sobre el momento adecuado para la interrupcion del embarazo, siendo
una de las metas mas importantes la reduccion del riesgo de sindrome de
dificultad respiratoria en el recién nacido (22-25).

Hasta el momento, gran parte de los estudios disponibles para determinar la
madurez pulmonar fetal, se basan en la realizacién de amniocentesis, una prueba
invasiva para la obtencién de liquido amni6tico (36).

No obstante, se ha demostrado que el USG Doppler, una herramienta no invasiva,

es eficaz en la evaluacién de la hemodinamica fetal. Se ha tomando en cuenta el
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desarrollo embrionario del sistema vascular pulmonar y que hay un cambio
progresivo en la resistencia del mismo, lo que implicaria cambios en la onda de
velocidad de flujo (OVF) Doppler de las arterias pulmonares conforme se
incrementa la edad gestacional (37).

Es asi como surge la posibilidad de medir el tiempo [medido automaticamente en
milisegundos (ms)] de aceleracion (TA) -que se inicia con la sistole y que concluye
en el pico maximo de la misma- y el tiempo de desaceleracién (TD) -que se
considera desde el pico sistolico hasta el final de la sistole-, en el tronco o ramas
de la arteria pulmonar, para posteriormente relacionarlos en un indice conocido
como TA/TD. Por otro lado, también se ha propuesto la medicién del tiempo de
aceleracion (TA) y el tiempo de eyecciéon (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 madurez pulmonar fetal en mujeres embarazadas sin complicaciones
(Tabla 5) (37-44).
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TAMANO
DE
MUESTRA

86

160 fetos

17 con
hipoplasia
pulmonar
79

29

21

93

30

43

OBJETIVO

Describir las formas de onda de
velocidad de flujo normal en las
ramas de la arteria pulmonar del
feto humano para establecer
rangos de referencia.

USG Doppler durante la
segunda mitad del embarazo .
Prediccién prenatal de

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

Determinar los valores del indice
TA/TD, en relacion a la edad
gestacional para establecer un
valor de corte que indique
madurez pulmonar.
Correlacionar el indice TA/TE
con biomarcadores de madurez
pulmonar fetal en liquido
amniotico.

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

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

Correlacion  de  indicadores
Doppler del corazén fetal
(relacion mitral E/A) con el
TA/TE y la relacion
lecitina/esfingomielina en liquido
amniético.

Establecer que TA/TE puede
predecir con exactitud los
resultados de madurez pulmonar
fetal obtenidos en liquido
amniético.

Edad
gestacional

(Semanas)

18-38

20a 39

26 a 39

36 a 37

29 a 36

25a 36

24 a 39

34 a 36
semanas

Parametros Doppler

TA
TE
indice
TA/TE

Indice
TA/TE

Indice
TA/TD

indice
TA/TE

Indice
TA/TD

indice
TA/TE

Relacion
Mitral E/A
indice
TA/TE
indice
TA/TE

Ramas
derecha e
izquierda de
la arteria
pulmonar.

Ramas
derecha e
izquierda de
la arteria
pulmonar.
Tronco de
la arteria
pulmonar.

Tronco de
la arteria
pulmonar.

Tronco de
la arteria
pulmonar.

Tronco de
la arteria
pulmonar.

Tronco de
la arteria
pulmonar.

Tronco de
la arteria
pulmonar.

Conclusion

TA se prolonga con el aumento
de la edad gestacional.

indice TA/TE aumenta conforme
avanza la edad gestacional.

Indice TA/TE bajo, de una o
ambas arterias pulmonares, se
asocié con hipoplasia pulmonar.

Indice TA/TD podria ser una
prueba no invasiva, reproducible
y confiable para la evaluacion de
la madurez pulmonar fetal.

Indice TA/TE  tiene una
correlacion  inversa con la
relacion lecitina/esfingomielina.

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

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

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

Existe una fuerte correlacion
entre los resultados del indice
TATE y la relacion
surfactante/albdmina para
establecer madurez pulmonar
fetal.

Valor de
corte

20.57
(Madurez)

<0.29
(Inmadurez)

>0.57
(Indicador de
madurez
pulmonar
fetal)

>0.252
(Indicador de
desarrollo
alveolar fetal)

0.29

<0.31
(Inmadurez)

<0.001
Para
diferencias
por edad
gestacional

<0.02

<0.001

<0.0001

<0.05

<0.01

<0.0001

80

88

73

100

85

100

87

Tabla 5. Caracteristicas de los estudios en los que se han utilizado los indices TA/TE y TA/TD en la arteria pulmonar fetal para conocer
la madurez pulmonar fetal en mujeres sin complicacion.
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3. JUSTIFICACION

La identificacibn de una prueba no invasiva que permita conocer el estado de
maduracioén pulmonar, constituye una prioridad, principalmente para mujeres con
riesgo de parto pretérmino, entre las que se incluyen, mujeres con diabetes
mellitus.

Dado que el USG Doppler y la medicion del indice TA/TE asi como el TA/TD, han
demostrado ser pruebas no invasivas, reproducibles y confiables, para la
determinacion de madurez pulmonar fetal en mujeres embarazadas sin
complicacion, consideramos importante, como primera aproximacion, describir los
indices antes referidos en fetos de un grupo de mujeres embarazadas con una de
la complicaciones mas prevalentes durante la gestacion en nuestra poblacion:
diabetes mellitus gestacional y pregestacional, para después compararlos con los
indices reportados en fetos de mujeres sin complicacion.

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.
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
Una de las causas mas importantes de morbilidad en el prematuro es el SDR,
siendo la causa mas importante, la deficiencia de surfactante (por falta de sintesis,

por lesidon o por consumo excesivo).

Algunos estudios indican que los productos de mujeres diabéticas, tienen un
retraso en la maduracion pulmonar, el cual ha sido documentado por la diferencia
en la produccion de fosfatidilglicerol en liquido amniético en comparacion con los
productos de mujeres sanas; sin embargo, otros estudios no han encontrado

dichas diferencias.

Independientemente de que exista o no retraso en la maduracion pulmonar fetal,
es un hecho el alto riesgo de parto pretérmino en este grupo de mujeres, por lo
que el uso de métodos no invasivos para conocer el estado de madurez pulmonar

fetal, podria reducir aun mas la tasa de complicaciones neonatales.

Los indices TA/TE y TA/TD en la arteria pulmonar fetal, han sido considerados
potencialmente utiles para determinar el estado de madurez pulmonar fetal, sin
embargo, los estudios realizados, descriptivos y posteriormente de validacion de
prueba diagnodstica, unicamente han incluido a mujeres embarazadas sin
complicacion, por lo que resulta de particular interés el estudio de dichos indices

en mujeres embarazadas con diabetes mellitus.

5. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existen diferencias en la media de los indices TA/TE y TA/TD en diversas
edades gestacionales, entre mujeres embarazadas con diagnostico de diabetes
mellitus gestacional y pregestacional en comparacién con los indices reportados

en la literatura para mujeres embarazadas sin complicacion?
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6. OBJETIVOS

Evaluar mediante USG Doppler el indice TA/TE y TA/TD en diversas
edades gestacionales, en mujeres embarazadas con diagndstico de

diabetes mellitus gestacional y pregestacional.

Comparar la media de los indices TA/TD y TA/TE en diversas edades
gestacionales de mujeres embarazadas con diagnodstico de diabetes
mellitus gestacional y pregestacional vs. los indices reportados en la

literatura para mujeres embarazadas sin complicacion.
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7. HIPOTESIS

Existe diferencia estadisticamente significativa (p<0.05) en la media de los indices
TA/TE y TA/TD en diversas edades gestacionales, entre mujeres embarazadas
con diagnostico de diabetes mellitus gestacional y pregestacional en comparacion

con los reportados en la literatura para mujeres embarazadas sin complicacién.
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8. MATERIAL Y METODOS
8.1 Disefio del estudio

Observacional, transversal, descriptivo y comparativo.

8.2 Ubicacion
El estudio se llevd a cabo en el departamento de Medicina Materno Fetal de la
UMAE Hospital de Gineco Obstetricia No. 4, Luis Castelazo Ayala, IMSS.

8.3 Poblacion de estudio

Se incluyeron todas las pacientes con embarazo unico de 26 SDG o mas, con
diagnostico de diabetes mellitus gestacional o pregestacional, que fueron
valoradas en el servicio de Medicina Materno Fetal de la UMAE Hospital de
Gineco Obstetricia No. 4 Luis Castelazo Ayala, IMSS.

8.4 Tamafo de la muestra

En la literatura, el tamano de muestra de mayor tamafio para evaluar madurez
pulmonar fetal mediante el indice TA/TE, fue el reportado por Apaza y
colaboradores (42), con una N de 93, mientras que para la evaluaciéon del indice
TA/TD fue el reportado por Huaman y colaboradores (39), con una N de 79.

Se efectud calculo de tamafio de muestra no probabilistico, tomando en cuenta
que este estudio fue descriptivo y que compar6 el valor medio de los indices
obtenidos con los reportados en la literatura, la N fue de 170 mujeres

embarazadas que cumplieron con los criterios de seleccion.

8.5 Muestreo

Muestreo de casos consecutivos.
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8.6 Criterios de seleccion

8.6.1 Criterios de inclusion

Mujeres embarazadas con feto unico vivo

A partir de la semana 26 de gestacion

Con diagndstico de diabetes pregestacional o gestacional
Derechohabientes del IMSS

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

Federal.

8.6.2 Criterios de exclusion

Pacientes con embarazo multiple

Pacientes con placenta previa

Pacientes con diagndstico de producto con malformacion

Pacientes con feto que presenté bradicardia (frecuencia cardiaca menor a
110 latidos por minuto)

Pacientes con feto que presentd taquicardia (frecuencia cardiaca mayor a
180 latidos por minuto)

Pacientes que no aceptaron participar en el estudio

8.6.3 Criterios de eliminacion

Pacientes con desprendimiento prematuro de placenta normoinserta
Pacientes con datos de sufrimiento fetal
Pacientes con abudante tejido adiposo abdominal que impidiera la medicidn

de los parametros doppler ultrasonograficos
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8.7 Variables de estudio
Tabla 6. Definicion de Variables y escala de medicién

Variable Definiciéon operacional Escala de Unidad de medicién

Definiciéon conceptual

medicion

Edad materna Tiempo transcurrido a partir del Tiempo transcurrido desde el Cuantitativa ARos cumplidos
nacimiento de un individuo. nacimiento de la madre hasta el continua
momento del embarazo.
Peso materno Volumen del cuerpo expresado Volumen materno en kilogramos Cuantitativa Kilogramos
previo a la en kilogramos (Kg). obtenido  mediante  bascula, continua
gestacion previo al embarazo.
Peso actual Volumen del cuerpo expresado Volumen materno en kilogramos Cuantitativa Kilogramos
en kilogramos. obtenido mediante bascula, al continua
momento del estudio.
Talla Longitud de la parte superior del Longitud materna en metros Cuantitativa Metros
craneo a la planta de los pies medida con estadiometro al continua
expresada en metros (m). momento del estudio.
indice de masa Relacién del peso de un individuo Relacion del peso materno Ordinal Peso insuficiente=<18.5
corporal previo  expresado en kilogramos dividido dividido por el cuadrado de la talla Normopeso=18.5-24.9
a la gestacion por el cuadrado de la talla previo al embarazo. Sobrepeso Grado 1=25-26.9
expresada en metros. Sobrepeso Grado Il (preobesidad)
=27-29.9
Obesidad Tipo 1=30-34.9
Obesidad Tipo [1=35-39.9
Obesidad Tipo Il (moérbida)=40-
49.9
Obesidad Tipo IV (extrema)=>50
Indice de masa Relacion del peso de un individuo Relacion del peso materno Ordinal Peso insuficiente=<18.5

corporal durante
la gestacion

expresado en kilogramos dividido
por el cuadrado de la talla
expresada en metros.

dividido por el cuadrado de la talla
al momento del estudio.

Normopeso=18.5-24.9

Sobrepeso Grado 1=25-26.9
Sobrepeso Grado Il (preobesidad)
=27-29.9

Obesidad Tipo 1=30-34.9
Obesidad Tipo 11=35-39.9
Obesidad Tipo Il (mérbida)=40-
49.9

Obesidad Tipo IV (extrema)=>50
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Variable

Ganancia
ponderal

Gestas

Partos

Cesareas

Abortos

Fecha de ultima

menstruacion
(FUM)

Edad
gestacional

Edad

gestacional
corregida

Tabaquismo

Definicién conceptual

Ganancia de peso de la mujer
resultado del crecimiento del feto,
la placenta, liquido amnidtico y
tejidos maternos.

Numero de embarazos.

Finalizacion de la gestacion, en la
cual se expulsan el feto, placenta
y membranas por via vaginal.
Intervencion quirargica que
permite la salida o nacimiento de
los productos de la concepcion
mediante una incision abdominal.
Terminacion espontanea o]
provocada de la gestacién, o
expulsion del producto de la
gestacion, antes de la vigésima
semana, contando desde el
primer dia de la dltima
menstruacion normal .

Fecha en la cual se presentd el
primer dia de la ultima
menstruacion.

Edad del feto desde el primer dia
de la ultima menstruacion,
establecida en semanas.
Correccion del calculo de la edad
gestacional con la edad
gestacional estimada a través de
un USG obstétrico realizado en el
transcurso del primer trimestre del
embarazo.

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

Definiciéon operacional

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

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.

Fecha en la cual se presentd el
primer dia de la ultima
menstruacion.

Semanas transcurridos desde la
fecha ultima menstruacién hasta
el momento de la evaluacion.
Semanas de edad gestacional
estimadas a través de un
ultrasonido obstétrico realizado
en primer trimestre.

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

Escala de
medicion
Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua
Cuantitativa
continua

Cuantitativa

continua

Cuantitativa
continua

Cualitativa
Nominal

Cuantitativa
Continua

Cuantitativa
Continua

Cualitativa
Nominal

Unidad de medicién

Kilogramos

Numero de embarazos

Numero de partos

Numero de cesareas

Numero de abortos

Dia/Mes/Afio

Semanas

Semanas
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Variable

Tipo de
Diabetes
mellitus

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

Prueba
diagnéstica
utilizada

Definicién conceptual

Intolerancia a los carbohidratos
con diversos grados de
severidad.

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

Momento de la gestacion en que
se identifico diabetes mellitus
gestacional.

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

Tipo de prueba diagnéstica
utilizada para confirmar la
presencia de una enfermedad .

Definiciéon operacional

Tipo de diabetes mellitus de
acuerdo  al momento  del
diagndstico (antes o durante la
gestacion).

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

Semana de la gestacién en que
se diagndstico diabetes mellitus
gestacional.

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

Prueba diagnéstica utilizada para
establecer el diagnéstico de
diabetes mellitus antes o durante
el embarazo.

Escala
medicion
Cualitativa
Nominal

Cuantitativa
Continua

Cuantitativa
Continua

Cuantitativa
Continua

Cualitativa
Nominal

Unidad de medicién

1=Diabetes mellitus tipo 1
2=Diabetes mellitus tipo 2
3=Tipo MODY
4=Diabetes gestacional

ARos

Semanas
Semanas

1=Glucemia en ayuno 2126 mg/dL
en dos ocasiones
2=Glucemia casual >200 mg/dL
3=Prueba de tamiz con carga de 50g
de glucosa con resultado 2180 mg/dL
(170 mg/dL en mujeres mayores de
30 afos)
4=Curva de tolerancia a la glucoss
con100g

e Ayuno = 95 mg/dL

e 1 hora 2180 mg/dL

e 2 horas 2155 mg/dL

e 3 horas 2140 mg/dL
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Variable

Glucosa en
ayuno

Edad
gestacional de
medicion de
glicemia en
ayuno
Glucosa
postprandial

Edad
gestacional de
medicion de
glucosa
posprandial

Hemoglobina
glucosilada

Edad
gestacional de
medicién de
hemoglobina
glucosilada

Definicion conceptual

Cantidad de glucosa en sangre
central, antes de la ingesta de
alimentos, tras haber transcurrido
8 hrs desde la ultima comida.

Semanas de gestacion en las que
se midié la glucosa central en
ayuno.

Nivel de glucosa en sangre
central a las dos horas de haber
ingerido alimentos.

Semanas de gestacion en las que
se midio la glucosa postprandial.

Hemoglobina quimicamente
ligada a la glucosa que muestra el
nivel promedio de glucemia en las
ultimas 6 a 8 semanas, y que es
utilizada en el embarazo con fines
prondsticos para malformaciones
fetales y parto pretérmino.

Semanas de gestacion en las que
se midi6 la  hemoglobina
glucosilada.

Definicion operacional

Cantidad de glucosa en sangre
central, antes de la ingesta de
alimentos, tras haber transcurrido
8 hrs desde la ultima comida, en
la gestacion y en la fecha mas
reciente al momento del estudio.
Semanas de gestacion en las que
se midié la glucosa central en
ayuno.

Nivel de glucosa en sangre
central a las dos horas de haber
ingerido  alimentos, en |la
gestacion y en la fecha mas
reciente al momento del estudio.

Semanas de gestacion en las que
se midio la glucosa postprandial.

Nivel promedio de hemoglobina
quimicamente ligada a la glucosa,
en la gestacion y en la fecha mas
reciente al momento dell estudio.

Semanas de gestacion en las que
se midi6 la  hemoglobina
glucosilada.

Escala de
mediciéon

Cuantitativa
Continua

Cuantitativa
Continua

Cuantitativa
Continua

Cuantitativa
Continua

Cuantitativa
Discreta

Cuantitativa
Continua

Unidad de medicién

mg/dL

Semanas

mg/dL

Semanas

Porcentaje

Semanas
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Variable

Control de
glucemia en
primer trimestre
de la gestacion

Control de
glucemia en
segundo
trimestre de la
gestacion

Control de
glucemia en
tercer trimestre
de la gestacion

Tratamiento
actual

Esquema de
inductores de
maduracién
pulmonar (EIMP)

Indicacién de la
aplicacion de
EIMP

Definicién conceptual

Meta terapéutica de control de
glucemia por glucosa en ayuno,

posprandial y hemoglobina
glucosilada que indica control
adecuado.

Meta terapéutica de control de
glucemia por glucosa en ayuno,

posprandial y hemoglobina
glucosilada que indica control
adecuado.

Meta terapéutica de control de
glucemia por glucosa en ayuno,

posprandial y hemoglobina
glucosilada que indica control
adecuado.

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

Administracion prenatal de
corticoesteroides para acelerar la
madurez pulmonar fetal .

Diagnéstico médico que justifica la
administracién de un medicamento.

Definiciéon operacional

Meta terapéutica de control de
glucemia por glucosa en ayuno,
posprandial y hemoglobina
glucosilada que indica control
adecuado en el primer trimestre de
la gestacion.

Meta terapéutica de control de
glucemia por glucosa en ayuno,
posprandial y hemoglobina
glucosilada que indica control
adecuado en el segundo trimestre
de la gestacion.

Meta terapéutica de control de
glucemia por glucosa en ayuno,
posprandial y hemoglobina
glucosilada que indica control
adecuado en el tercer trimestre de
la gestacion.

Conjunto de medios higiénicos y/o
farmacolégicos con la finalidad de
lograr una ganancia de peso
adecuada, mantener el control
glucémico y evitar la cetonuria y
episodios de hipoglucemia en las
pacientes con diabetes mellitus.
Administraciéon prenatal de dos
dosis de 12 mg de Dexamentasona
o Betametasona intramuscular con
12-24 hrs de intervalo para acelerar
la madurez pulmonar fetal .
Diagnéstico médico que justifica la
administracion de esteroides como
inductores de maduracion pulmonar
en pacientes embarazadas con
diagndstico de diabetes mellitus.

Escala
medicion
Cualitativa
Dicotémica

Cualitativa
Dicotémica

Cualitativa
Dicotémica

Cualitativa
Nominal

Cualitativa
Dicotémica

Cualitativa
Nominal

Unidad de medicién

0=NO
1=SI

0=NO

1=Dieta (Kcal)

2=Hipoglucemiante oral
(Metformina)

3=Insulina NPH

4=Insulina NPH+insulina de accion
rapida

5= Otra insulina (Glargina)

0=NO

1=SlI

1=Ruptura
membranas
2=Hipertension descontrolada
3=Amenaza de parto pretérmino
4=Macrosomia fetal

5=Electiva

prematura de
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Variable

Edad
gestacional de
la aplicacion
EIMP

Presencia de
desorden
hipertensivo

Tipo de
desorden
hipertensivo

Otras patologias
asociadas

Evaluacién
ultrasonografica

Definicién conceptual

Edad del feto desde el primer dia
de la ultima menstruacion,
establecida en semanas.

Presencia de alguna enfermedad
0 proceso con elevacion de la
presién arterial antes o durante el
embarazo.

Grupo de enfermedades o
procesos que tienen en comdun la
elevaciéon de la presién arterial
antes o durante el embarazo .

Conjunto de enfermedades que
se presentan al mismo tiempo en
en una persona con un
diagndstico de base (diabetes
mellitus + embarazo).

Procedimiento utilizado de rutina
para determinar la edad
gestacional, el crecimiento vy
binestar fetal.

Definiciéon operacional

Edad del feto desde el primer dia
de la ultima menstruacion,
establecida en semanas, en la
cual fue administrado el esquema
de inductores de madurez
pulmonar.

Presencia de alguna enfermedad
0 proceso con elevacion de la
presion arterial antes o durante el
embarazo.

Grupo de enfermedades o
procesos que tienen en comun la
elevacién de la presién arterial
antes o durante el embarazo.

Conjunto de enfermedades que
se presentan al mismo tiempo en
la paciente embarazada con
diabetes mellitus.

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

Escala
medicion
Cuantitativa
Continua

Cualitativa
Dicotomica

Cualitativa
Nominal

Cualitativa
Nominal

Cualitativa
Nominal

Unidad de medicién

Semanas

1=Hipertension cronica
2=Hipertension cronica con
preeclampsia sobreagregada
3=Hipertension gestacional
3=Preeclampsia leve
4=Preeclampsia severa
5=Eclampsia

1=Desorden hipertensivo
2=Colestasis intrahepatica del
embarazo

3=Asma bronquial
4=Hipotiroidismo

5=0tra

1=Primer trimestre

2=Segundo trimestre

3=Primer y segundo trimestre

4=Tercer trimestre

5=Segundo y tercer trimestre

6=Primero, segundo vy tercer
trimestre

0=Ninguno
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Variable

Perfil
hemodinamico
fetal

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

indice de
pulsatilidad de la
arteria umbilical
(Au)

indice de
pulsatilidad del
ductus venoso
(DV)

indice de
pulsatilidad del
tronco de la
arteria pulmonar
(TAP)

Indice de
resistencia de la
ACM

Definicién conceptual

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.

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

Parametro del flujo sanguineo del DV,
que es igual a la diferencia entre el
pico sistélico y las velocidades
diastolicas minimas, dividida por el
flujo medio durante el ciclo cardiaco.
Parametro del flujo sanguineo del
tronco de la arteria pulmonar, que es
igual a la diferencia entre el pico
sistdlico y las velocidades diastdlicas
minimas, dividida por el flujo medio
durante el ciclo cardiaco.

Valor de la ecografia doppler que
refleja la resistencia al flujo arterial
originado por el lecho microvascular
distal al sitio de la medicion; es decir
es un parametro fisiolégico que
indirectamente refleja el grado de
resistencia en los vasos
intracerebrales.

Definiciéon operacional

Examen ecografico especializado
mediante técnica Doppler o]
flujometria de los siguientes vasos
fetales: Arteria cerebral media, arteria
umbilical, itsmo adrtico y ductus
Venoso.

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

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

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

Parametro de la ecografia Doppler
proporcionado automaticamente por
el equipo, en relacion al TAP fetal.

Valor de la ecografia que refleja la
resistencia al flujo arterial originado
por el lecho microvascular distal al
sitio de la medicién. Se emplea en
arterias que no tienen flujo reverso, el
valor maximo que puede alcanzarse
es igual a uno. Es proporcionado
automaticamente por el equipo, en
relacion a la ACM.

Escala de
medicion
Cualitativa
Nominal

Cuantitativa
Discreta
Después se
dicotomizara

Cuantitativa
Discreta
Después se
dicotomizara

Cuantitativa
Discreta
Después se
dicotomizara

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Unidad de medicién

Valor numerico aportado por
equipo

1=Percentil >5 y<P95: Normal
2=Percentil <P5: Anormal

Valor numérico aportado por
equipo

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

Valor numérico aportado por
equipo

1=Percentil <P95: Normal
2=Percentil >P95: Anormal
Valor numérico aportado por
equipo

Valor
equipo

numérico aportado por

el

el

el
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Variable

indice de
resistencia de la
AU

Indice de
resistencia del
DV

indice de
resistencia del
tronco de la
arteria pulmonar
(TAP)

Relacion Sistole/
Diastole (S/D)
enla ACM

Definicién conceptual

Valor de la ecografia doppler que
refleja la resistencia al flujo arterial
originado por el lecho microvascular
distal al sitio de la medicién; es
decir es un parametro fisioldgico
que indirectamente refleja el grado
de resistencia en los vasos
intraplacentarios.

Valor de la ecografia doppler que
refleja la resistencia al flujo arterial
originado por el lecho microvascular
distal al sitio de la mediciéon; es
decir es un parametro fisiologico
que indirectamente refleja el grado
de resistencia en los vasos
intracardiacos

Valor de la ecografia doppler que
refleja la resistencia al flujo arterial
originado por el lecho microvascular
distal al sitio de la medicién; es
decir es un parametro fisiolégico
que indirectamente refleja el grado
de resistencia en los vasos
intrapulmonares.

Valor de la ecografia doppler que
refleja la relacion entre la S/D de
una onda espectral doppler de la
ACM.

Definiciéon operacional

Valor de la ecografia que refleja la
resistencia al flujo arterial originado
por el lecho microvascular distal al
sitio de la medicién. Se emplea en
arterias que no tienen flujo reverso,
el valor maximo que puede
alcanzarse es igual a uno. Es
proporcionado automaticamente
por el equipo, en relacion a la Au

Valor de la ecografia que refleja la
resistencia al flujo arterial originado
por el lecho microvascular distal al
sitio de la medicién. Se emplea en
arterias que no tienen flujo reverso,
el wvalor maximo que puede
alcanzarse es igual a uno. Es
proporcionado automaticamente
por el equipo, en relacién al DV

Valor de la ecografia que refleja la
resistencia al flujo arterial originado
por el lecho microvascular distal al
sitio de la medicién. Se emplea en
arterias que no tienen flujo reverso,
el valor maximo que puede
alcanzarse es igual a uno. Es
proporcionado automaticamente
por el equipo, en relacion al TAP.

Valor de la ecografia doppler que
refleja la relacion entre la S/D de
una onda espectral doppler. Es
proporcionado automaticamente
por el equipo, en relacion a la ACM.

Escala
medicion
Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
continua

Unidad de medicién

Valor numérico aportado por el
equipo

Valor numérico aportado por el
equipo

Valor numérico aportado por el
equipo

Valor numérico aportado por el
equipo
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Variable

Relaciéon S/D en
la AU

Relaciéon S/D en
el DV

Relacion S/D en
el TAP

indice cerebro
placentario

Tiempo de
aceleracioén (TA)

Tiempo de
desaceleracion
(TD)

Definiciéon conceptual

Valor de la ecografia doppler que
refleja la relaciéon entre la S/D de
una onda espectral doppler de la
AU.

Valor de la ecografia doppler que
refleja la relacion entre la sistole y
diastole de una onda espectral
doppler del DV.

Valor de la ecografia doppler que
refleja la relacion entre la sistole y
diastole de una onda espectral
doppler del TAP.

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

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 maximo de
velocidad sistdlica.

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 sistélico, antes de la
diastole.

Definiciéon operacional

Valor de la ecografia doppler que
refleja la relacion entre la sistole y
diastole de una onda espectral
doppler.es proporcionado
automaticamente por el equipo,
en relacién a la AU.

Valor de la ecografia doppler que
refleja la relacién entre la S/D de
una onda espectral doppler. Es
proporcionado automaticamente
por el equipo, en relacion al DV.
Valor de la ecografia doppler que
refleja la relacion entre la S/D de
una onda espectral doppler. Es
proporcionado automaticamente
por el equipo, en relacion al TAP.
Razén obtenida mediante Ila
division del IP de la ACM entre el
IP de la Au.

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 maximo de
velocidad sistdlica.

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 sistélico, antes de la
diastole.

Escala (o [}
medicion
Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
Discreta
Después se
dicotomizara
Cuantitativa
Continua

Cuantitativa
Continua

Unidad de mediciéon

Valor numérico aportado por el
equipo

Valor numérico aportado por el
equipo

Valor numérico aportado por el
equipo

Percentil

1=>P5: Normal
2=<P5: Anormal
Milisegundos

Milisegundos
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Variable

Tiempo de
eyeccion (TE)

indice TA/TD

indice TA/ITE

Peso fetal
estimado por
ultrasonido

Indice de liquido
amniotico

Definiciéon conceptual

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

Relacion obtenida de la division
del TA por el TD.

Relacion obtenida de la division
del TA entre el TE.

Resultado matematico
proveniente de una ecuacién de
regresion en la cual se incluyen
aspectos  biométricos fetales
obtenidos mediante un
ultrasonido obstétrico.

Evaluacion ultrasonografica de la
cantidad de liquido amniético
mediante la técnica de Phelan.

Definiciéon operacional

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

Relacion obtenida de la division
del TA por el TD.

Relacion obtenida de la division
del TA entre el TE.

estimado mediante
obstétrico que
posteriormente se percentilara
para los paramétros locales
poblacionales a una determinada
edad gestacional.

Peso
ultrasonido

Cuantificacion de la cantidad de
liquido amniotico existente
mediante un ultrasonido
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

Escala de
medicion
Cuantitativa
Continua

Cuantitativa
Continua

Cuantitativa
Continua

Cuantitativa
Continua
Después  se
ordinalizara

Cuantitativa
Continua
Después se
oridinalizara

Unidad de mediciéon

Milisegundos

indice numérico

indice numérico

Gramos

1=<P3: Restriccion de
crecimiento intrauterino

2=>pP3 y <P10:Feto pequefio
para la edad gestacional
3=>P10 a <P90: Peso
normal

4=>P90: Feto grande para la
edad gestacional

5=>P97: Macrosomia fetal

indice numérico en cm

fetal

1=0ligohidramnios 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
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Variable

Diametro
biparietal

Circunferencia
cefalica

Circunferencia
abdominal

Longitud
femoral

Definiciéon conceptual

Medicién que se efectia en un
plano donde se observan los
tdlamos, cavum del septum
pellucidum y hoz del cerebro.
Debe medirse de tabla externa a
tabla interna del hueso parietal
contralateral.

Longitud del perimetro externo
del craneo fetal. Se toma 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
estbmago y de la porcion
intrahepatica de la vena umbilical.

Longitud de la diéfisis osificada
del fémur fetal.

Definiciéon operacional

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
superficie craneal interna mas
alejada del mismo.

Longitud del perimetro externo
del craneo fetal. Se toma 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
estbmago y de la porcion
intrahepatica de la vena umbilical.

Longitud de la diéfisis osificada
del fémur fetal.

Escala
medicion
Cuantitativa
Continua

Cuantitativa
Continua

Cuantitativa
Continua

Cuantitativa
Continua

de Unidad de medicion

Milimetros

\ 4

Semanas

Milimetros

¥

Semanas

Milimetros

\ 4

Semanas

Milimetros

\ 4

Semanas
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Variable

Grado de madurez
placentaria

Itsmo aédrtico

Ductus venoso

Definiciéon conceptual

Representacion ultrasonografica del
proceso de maduracion placentaria
segun Grannum.

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

Vaso sanguineo que conecta a la
vena umbilical intrabdominal con la
auricula derecha. Su forma de onda
consta de tres fases u ondas: sistole,
diastole y contraccion atrial (onda A).
Evalua la precarga.

Definiciéon operacional

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 |l. Placa  corial con
ondulaciones mas 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 ndmero, asi como
presencia de calcificaciones.

Corto circuito existente en la via fetal
que conecta la circulacion derecha
(sistémica) con la izquierda (cerebral)
y que sirve como punto de equilibrio
entre ambos circuitos. Comprende la
porcion de la aorta entre el origen de
la arteria subclavia y el final de la
aorta descendente. Es evaluada por
ultrasonografia Doppler, para
establecer su OVF.

Vaso sanguineo que conecta a la
vena umbilical intrabdominal con la
auricula derecha. Su forma de onda
consta de tres fases u ondas: sistole,
diastole y contraccion atrial (onda A).
Evalua la precarga.

Escala
medicion
Ordinal

Cualitativa
Nominal

Cuantitativa
Continua
Después
dicotomizara

de

se

Unidad de medicion

0=Grado 0
1=Grado |

2=Grado Il
3=Grado lll

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

2=Flujo anterégrado en sistole y
ausente en diastole (Il) = Normal
3=Flujo anterégrado predominante
con flujo diastdlico reverso (lll)=
Normal

4=Flujo anterégrado/retrégrado
equitativamente (1V)= Patologico
5=Flujo retrégrado = Patoldgico
Percentil

1=IP <P95: Normal
2=IP >P95: Anormal
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8.8 Estrategia de Trabajo

Se realizd valoracion ultrasonografica con Equipo de ultrasonido Toshiba Xario

XG, transductor abdominal convexo multifrecuencia 5-MHz, a 170 pacientes con

embarazo 226 semanas de gestacion, con diagnostico de diabetes mellitus

(gestacional o pregestacional), que fueron referidas al servicio de Medicina

Materno Fetal y que cumplieron con los criterios de seleccidn. La evaluacion

incluyé somatometria fetal, evaluacién placentaria y del liquido amnidtico, estudio

hemodinamico fetal general (arteria cerebral media, arteria umbilical, itsmo adrtico

y ductus venoso) y la medicién con doppler del tronco de la arteria pulmonar fetal,

con los siguientes aspectos técnicos para la medicidon 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).

Aplicacion de Doppler Pulsado en ausencia de movimientos respiratorios
fetales.

El angulo de insonacion fue siempre inferior a 45°.

El tamano de la muestra del Doppler fue equivalente al diametro del tronco
de la arteria y se colocd en el centro del vaso.

Se obtuvieron tres o mas OVF de similares caracteristicas para la medicion,
con una ampliacion adecuada, ocupando al menos tres cuartas partes de la
pantalla.

La onda de velocidad de flujo de la arteria pulmonar consistié en la
evaluacion del tiempo de aceleracion (TA) que inicia con la sistole y que
concluye en el pico maximo de la misma, y el tiempo de desaceleracién
(TD) que se consideré desde el pico sistdlico 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.

Dicha medicién se realiz6 por un médico perinatologo experto en

ultrasonido.

En la figura 1, se muestra un ejemplo del corte realizado a nivel del tronco de la

arteria pulmonar, asi como la onda de velocidad de flujo, para efectuar la medicién
del TA, TDy TE.
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FIGURA 1. DOPPLER DE TRONCO DE LA ARTERIA PULMONAR

TRONCO DE LA ARTERIA PULMONAR:- - F
UMAE 4 LCA - OPE - Fetal Heart

TOSHIBA

Tiempo A {Aceleracidn) 0.038 seg

0.150 seg

Tiempo C (Eyeccidn) 0.188 seg

25 F0°
50cm
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8.9 Métodos de recoleccion de datos

Se utilizé una hoja de captura que incluyé: antecedentes y factores de riesgo en la
mujer embarazada con diabetes mellitus pregestacional y gestacional, asi como
de la valoracion clinica, estudios previos de laboratorio, hemoglobina glucosilada
inicial, glucemia pre y postprandial reportadas en el expediente y control de
diabetes mellitus. Ultrasonido de primer trimestre, o el primero realizado en la
gestacion. Evaluacion ultrasonografica que incluyé somatometria fetal completa
(diametro biparietal en milimetros y semanas, circunferencia cefalica en milimetros
y semanas, circunferencia abdominal en milimetros y semanas, longitud femoral
en milimetros y semanas), evaluacion del indice de liquido amniotico y grado de
madurez placentaria y peso fetal estimado. Evaluacion hemodinamica fetal
ingresando los valores de los indices de pulsatilidad, resistencia, relacion S/D de
arteria cerebral media, arteria umbilical, ductus venoso y tronco de la arteria
pulmonar. Evaluacién de la forma de la onda de velocidad de flujo del itsmo
aortico. Evaluacién de la onda de velocidad de flujo del tronco de la arteria
pulmonar mediante los parametros: tiempo de aceleracion, desaceleracion vy
eyeccion, para posteriormente realizar los calculos correspondientes a los indices
TA/TE y TA/TD (Figura 2 y Anexo 1).
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Paciente embarazada con Diabetes Mellitus

Célculo de edad gestacional por FUR v/o
USG de primer trimestre

USG Obstetrico Nivel |

USG Doppler

[ndice TA/TD indice TA/TE

Analisis estadistico descriptivo

Andlisis inferencial:

Comparacion de medias vs las reportadas en la
literatura de pacientes embarazadas sin patologia

materna )

Redaccion y presentacion de resultados

Figura 2. Algoritmo de procedimientos
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8.10 Analisis de datos

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

Posteriormente se realizd estadistica inferencial con pruebas no parametricas,
dada la no distribucién normal de las variables (Kruskal-Wallis y post hoc U de
Mann Whitney), para determinar diferencias en los indices TA/TE y TA/TD en la
poblacién de estudio a diferentes edades gestacionales y con respecto a los
reportes previos de la literatura.

9. ASPECTOS ETICOS

Se tratd de una investigacion sin riesgo de acuerdo al Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion en Salud, ya que la realizacion de
USG obstétrico y hemodinamico se realizé como procedimiento de rutina en
pacientes embarazadas con factores de riesgo perinatal (se incluye diabetes
mellitus pregestacional y gestacional), por lo que Uunicamente se solicitd
consentimiento verbal de la mujer embarazada para la realizacidon de las
mediciones TA, TD y TE en tronco de la arteria pulmonar fetal, explicandole que
por el momento, dichos datos no repercutirian en el diagnéstico o tratamiento y
que serian utilizados para un proyecto de investigacién, con la probabilidad de
aportar informacién clinica util en el futuro para otras mujeres embarazadas con
diagnostico de diabetes mellitus pregestacional y gestacional.

Este estudio, también se ajustd a las normas éticas institucionales (IMSS), a la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion en Salud, en el capitulo IV sobre la
Investigacion en Mujeres en Edad Feértil, Embarazadas, durante el Trabajo de
Parto, Puerperio, Lactancia y Recién Nacidos; de la utilizacion de Embriones,
Obitos y Fetos y de la Fertilizacion Asistida. Ademas de apegarse a la Declaracion
de Helsinski y sus enmiendas.

El protocolo de investigacion fue sometido a evaluaciéon por el Comité Local de
Investigacion y Etica en Investigacion en Salud 3606 de la UMAE Hospital Gineco
Obstetricia No. 4 Luis Castelazo Ayala, D.F. Sur, y fue registrado con el numero R-
2014-3606-48.
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9. RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

9.1 Recursos Humanos

e Responsable técnico y tutor principal de la tesis
Dra. En C. Eunice Lépez Muioz
Médico Especialista en Genética, Maestra y Doctora en Ciencias Médicas.
Investigador Asociado A de la UIM en Medicina Reproductiva de la UMAE HGO
No. 4, con amplia experiencia en la realizacion de investigacion clinica asi como
en analisis estadistico.
Llevd a cabo la revision y supervision global de la redaccion del proyecto de
investigacion, hojas de recoleccion de datos y base de datos. Realizé el analisis
estadistico, revisidon y supervision de la tesis.

e Médico Residente de la Subespecialidad en Medicina Materno Fetal y

autor de la tesis.

Dra. Gabriela Rodriguez Rodriguez
Médico Especialista en Ginecologia y Obstetricia, Médico Residente de la
Especialidad en Medicina Materno Fetal, quien llevd a cabo la redaccién del
proyecto, evaluacién ultrasonografica de las pacientes embarazadas, la
recoleccion de datos clinicos de cada una de ellas y la redaccion de la tesis.

e Asesor clinico en Medicina Materno Fetal
M. en C. Olivia Sanchez Rodriguez
Médico Subespecialista en Medicina Materno Fetal, Maestra en Ciencias Médicas.
Médico Adscrito al Servicio de Medicina Materno Fetal de la UMAE HGO No. 4,
con amplia experiencia en su campo de estudio y ultrasonografia prenatal. Llevé a
cabo la asesoria clinica de la tesista.

e Asesor clinico en Ecocardiografiay Cardiologia Perinatal
Dr. Sergio Uribe Alcantara
Médico Subespecialista en Cardiologia Pediatrica.
Médico Adscrito al Servicio de Cardiologia Perinatal de la UMAE HGO No. 4, con
amplia experiencia en ecocardiografia perinatal. Llevd a cabo la asesoria clinica

de la tesista.
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Asesor metodoldgico y Neonatologia

Dr. Leovigildo Mateos Sanchez

Médico Subespecialista en Neonatologia, Maestro en Ciencias Médicas.

Jefe de Servicio en Neonataologia, con amplia experiencia en investigacion

clinica, quien dara seguimiento a los productos de mujeres incluidas en este

estudio, con el fin de realizar un proyecto de investigacion de continuidad.

9.2 Recursos Materiales

Se us6 equipo de ultrasonido con paqueteria Doppler Toshiba Xario XG, el
cual estuvo disponible en el servicio de Medicina Materno Fetal de la UMAE
HGO No. 4, IMSS.

Se revisaron expedientes clinicos, para la recoleccién de datos clinicos de
cada una de las pacientes.

Hojas de papel bond, sumistradas por los participantes del estudio.
Computadora personal de cada uno de los participantes

Software para procesamiento de texto y base de datos proporcionado por
los participantes del estudio. Software para analisis estadistico, aportado

por la Dra. en C. Eunice Lépez Mufioz.

9.3 Recursos Financieros

Este proyecto fue financiado con los recursos personales de los
participantes del estudio, asi como con recursos disponibles y de uso
clinico en la UMAE HGO No. 4.
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10. RESULTADOS

Se incluyeron 170 pacientes en el estudio, de las cuales, en la tabla 7 se resumen sus
caracteristicas generales. Se puede observar que la edad minima de las pacientes fue de
16 afios y la maxima de 49 anos, con un promedio de 32.04 (DE +6.056). Mediante la
prueba de Kolmogorov-Smirnov se obtuvo una p<0.005 para la distribucion de la variable

edad (distribucién normal) (Grafico 1).

GRAFICO 1. DISTRIBUCION DE LA VARIABLE EDAD
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La talla promedio de las pacientes fue de 1.57 m. El peso previo a la gestacion oscilo
entre 45 y 123 kg con un promedio de 69.73 Kg (DE +£13.167); asi mismo, el indice de
masa corporal previo a la gestacién fue de 19 a 50 Kg/m?, con una media de 27.55 Kg/m?
(DE +4.925). Las caracteristicas al momento de la realizacion del estudio con presencia
de embarazo fueron las siguientes: el peso minimo fue de 52 Kg y el maximo de 125 Kg,
con una media de 78.43 Kg (DE +12.310), asi como un intervalo del indice de masa

corporal observado de 22 a 51 Kg/m?, con una media de 31.07 Kg/m? (DE +4.529).
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TABLA 7. CARACTERISTICAS GENERALES DE LAS PACIENTES

N=170 MEDIA E INTERVALO DESVIACION ESTANDAR
EDAD (ANOS) 32.04 (16-49) +6.056
PESO PREVIO (Kg) 69.73 (45-123) +13.167
TALLA (M) 1.57 (1,42-1,76) +0.06009
IMC PREVIO (Kg/m?) 27.55 (19-50) +4.925
PESO ACTUAL (Kg) 78.43 (52-125) +12.310
IMC ACTUAL (Kg/m?) 31.07 (22-51) +4.529

El incremento ponderal durante el embarazo, se obtuvo con respecto al peso previo a la

gestacion y al momento de la realizacién del estudio (Grafico 2).

GRAFICO 2. COMPARACION PESO AL INICIO DEL EMBARAZO VS. ACTUAL

e=m=sPeso previo (Kg)

e Peso actual (Kg)

En el gréafico 3 se observa la clasificacion del peso previo al embarazo (peso normal en el

31.8%, sobrepeso grado | en el 20.6%, sobrepeso grado Il en el 18.8%, obesidad tipo | en
el 18.2%, obesidad tipo 2 en el 8.8%, obesidad tipo Il en el 1.2% y obesidad tipo IV o

extrema en el 0.6%), mientras que en el grafico 4 se observa la clasificacién del peso al

momento del estudio (peso normal en el 4.7%, sobrepeso grado | en el 5.9%, sobrepeso
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grado Il en el 27.1%, obesidad tipo | en el 41.8%, obesidad tipo Il en el 15.3%, obesidad
tipo Il en el 4.7% y obesidad tipo IV en el 0.6%).

GRAFICO 3. CLASIFICACION DE ACUERDO AL PESO INICIAL Y ACTUAL
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En el grafico 4, se observa el incremento ponderal durante la gestacion de acuerdo a la
clasificacién del peso previo a la gestacion, en donde en el grupo de pacientes con
normopeso la ganancia en kilogramos fue de 3 a 23 kilogramos, con una media de 11.1
Kg, con un caso extremo de incremento ponderal de hasta 23 kilogramos (caso 51). Las
pacientes catalogadas en sobrepeso grado | tuvieron una ganancia minima de 2 Kg y una
maxima de 23 Kg, con una media de 10.16 Kg, con la presencia de dos casos extremos
que tuvieron un incremento ponderal de 19 y 23 Kg (casos 131 y 132 respectivamente).
En el grupo de sobrepeso grado Il se observd una ganancia ponderal de entre 0 a 13
kilogramos, con una media de 6.91 Kg. De las pacientes con obesidad tipo | se encontro
que el incremento de peso minimo fue de 1 Kg y el maximo de 14 Kg, con una media de
6.5 Kg. En las pacientes con obesidad grado Il se encontré un incremento minimo de 1 Kg
y maximo de 18 Kg, con una media de 6.94 Kg. Los casos reportados con obesidad tipo Ili
presentaron una ganancia minima de 2 Kg y una maxima de 9 Kg, con una media de 5.5
Kg. Sélo una paciente presentd obesidad tipo IV (extrema), con peso previo al embarazo

de 123 Kg, quien obtuvo una ganancia ponderal de 2 Kg.

ACTUAL
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GRAFICO 4. GANANCIA PONDERAL DURANTE LA GESTACION.
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Con respecto a los antecedentes de las pacientes, el 34% de las pacientes tenia como

antecedente la exposicién al tabaco, en comparacion al 66% que negd tabaquismo

(Gréfico 5).

GRAFICO 5. ANTECEDENTE DE TABAQUISMO
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En cuanto a los antecedentes gineco obstétricos el 34.7% eran primigestas, el 31.8%
tenian antecedente de al menos 1 aborto, el 30.6% ya habian tenido al menos 1 parto y el

31.8% habian tenido al menos 1 cesarea (Tabla 8).

TABLA 8. ANTECEDENTES GINECO OBSTETRICOS

GESTA ABORTO PARTO CESAREA
Numero de % % % %
eventos
0 0 68.2 69.4 68.2
1 34.7 24.7 18.2 25.9
2 28.8 4.7 9.4 5.3
3 20.0 1.8 2.4 0.6
4 10.6 0.6 0 0
5 4.7 0 0.6 0
6 0.6 0 0 0
8 0.6 0 0 0

De las pacientes incluidas en el estudio, en el grafico 6, se observa que solo el 44% de las
pacientes contaba con ultrasonido previo para datar y confirmar adecuadamente la edad
gestacional y el 56 % restante contaba unicamente con el antecedente de fecha de ultima

menstruacion (FUM) confiable.

GRAFICO 6. ANTECEDENTE DE USG PREVIO
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De las pacientes con ultrasonido previo para la datacién correcta de la edad gestacional,
el 23.5% contd con valoracion ecogréfica del primer trimestre (40 pacientes), el 18.2% del

segundo trimestre (31 pacientes) y el 1.8% del tercer trimestre (3 pacientes).

La valoracion hemodinamica con Doppler se llevo acabo de acuerdo a la edad
gestacional, creandose grupos a partir de la semana 26 hasta la semana 39. En el grafico
7, se observa una frecuencia promedio por grupo de aproximadamente 10 pacientes,
siendo el grupo de la semana 37 el que presento mayor frecuencia (25 pacientes),
seguida por el grupo de la semana 33 (15 pacientes) y por ultimo el grupo de la semana
35 (14 pacientes).

GRAFICO 7. NUMERO DE PACIENTES POR SEMANA DE GESTACION EN LA QUE
SE REALIZO EL USG DOPPLER
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De las 170 pacientes incluidas en el estudio, el 70% fue diagnosticado con diabetes
gestacional, el 17% ya contaba con el diagnéstico de diabetes mellitus tipo 2 y el 4% con
diabetes mellitus tipo 1. La diabetes tipo MODY fue observada en el 1% de los casos
(Gréfico 8).
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GRAFICO 8. TIPO DE DIABETES QUE PRESENTABAN LAS PACIENTES
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De las pacientes que cursaban con diabetes pregestacional (tipo 2, tipo 1 y tipo MODY),
presentaron un tiempo de evolucién con la enfermedad de 1 hasta 23 afios, observandose
la mayor frecuencia en los grupos de 1y 2 afos de evolucion con una frecuencia de 6 y 5
casos respectivamente, seguido por los grupos de 4 y 5 afios de evoluciéon con una
frecuencia de 4 casos para ambos grupos (Grafico 9).

GRAFICO 9. TIEMPO DE EVOLUCION DE DIABETES MELLITUS DIAGNOSTICADA
PREVIO AL EMBARAZO
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En el grupo de las pacientes con diabetes gestacional, el diagndstico se realizo
principalmente entre las semanas 24 y 28 de la gestacion con una frecuencia de 15y 13
casos respectivamente, seguido por el grupo de pacientes ubicadas en la semana 33 de
la gestacion con una frecuencia de 10 casos.

En el grafico 10, se observa que a partir de la semana 20 se incrementé la frecuencia en
el diagnostico de diabetes gestacional, siendo minimo el diagnéstico durante la primera

mitad del embarazo.

GRAFICO 10. EDAD GESTACIONAL EN LA QUE SE EFECTUO EL DIAGNOSTICO DE
DIABETES
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La modalidad diagndstica incluyd por orden de frecuencia: Curva de tolerancia a la
glucosa en el 31.2% (53 casos), glucemias en ayuno >126 mg en mas de dos ocasiones
en el 30% (51 casos), presencia de glucosa sérica >200 mg en cualquier momento del dia
en el 19.4% (33 casos), prueba de tamiz con carga de 50 gramos (ayuno y una hora
postcarga) en el 18.2% (31 casos), y finalmente con la presencia de hemoglobina
glucosilada >6.5% en el 1.2% (2 casos) (Tabla 9).
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TABLA 9. CRITERIOS UTILIZADOS PARA EL DIAGNOSTICO DE DIABETES
GESTACIONAL

CRITERIOS FRECUENCIA | PORCENTAJE

Curva de tolerancia a la glucosa oral 53 31.2
Tamiz 31 18.2
Glucosa > 200 mg 33 19.4
Glucemias > 126 mg 51 30.0
Hemoglobina glucosilada > 6.5% 2 1.2

Al momento de la realizacion del estudio se consideraron los resultados de laboratorio
mas recientes reportados en el expediente clinico, reflejando el control metabdlico de las
pacientes, con un promedio de 89.99 mg de glucosa central en ayuno con un valor
minimo de 56 mg/dL y un valor maximo de 176 mg/dL (DE +19.122). El valor minimo de la
glucosa postprandial a las 2 horas fue de 70 mg/dL, el valor maximo de 248 mg/dL y el
promedio fue de 11545 mg/dL (DE +28.681). Finalmente se incluyé el valor de
hemoglobina glucosilada como reflejo del control metabdlico tres meses previos a la
realizacion del estudio, encontrado un promedio de 6.15%, con un valor minimo de 5% y
un valor maximo de 14% (DE +1.074) (Tabla 10).

TABLA 10. PROMEDIO DE GLUCOSA EN AYUNO, POSPRANDIAL Y HEMOGLOBINA
GLUCOSILADA

N PROMEDIO E INTERVALO DESVIACION ESTANDAR
GLUCOSA EN AYUNO | 170 89.99 (56-176) +19.122
(mg/dL)
GLUCOSA 170 115.45 (248-70) +28.681
POSTPRANDIAL (mg/dL)
HBA1C (%) 170 6.15 (5-14) +1.074

Al clasificar a las pacientes en funcion del control metabdlico, el 95.8% (163 casos) se
encontraron bajo control, sin embargo el 38.2% (65 casos) estaban fuera de las metas
terapéuticas. Solo el 4.1% (7 pacientes) se encontraron en franco descontrol metabdlico
(Gréfico 11).
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GRAFICO 11. CONTROL METABOLICO DE LAS PACIENTES
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El manejo de la diabetes en el embarazo fue con dieta unicamente en 100 pacientes
(58.82%), en conjunto con metformina en 21 pacientes (12.35%), con administracion de
esquema multicomponente de insulinas en 39 pacientes (22.94%), y se observo una
combinacion de dieta con metformina y administracion de insulinas en 10 pacientes
(5.88%). En cuanto a la dieta utilizada en las pacientes, se observé el uso minimo de
1500 kcal y el maximo de 2000 kcal, con una media de 1576.18 kcal (DE +98.39) (Gréfico
12).

GRAFICO 12. TIPO DE DIETA INDICADA A LAS PACIENTES
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En lo concerniente al tratamiento con hipoglucemiante oral, la metformina fue utilizada de
manera general en el 18% de las pacientes, considerando que fue utilizada en conjunto

con la dieta y en complementacion con insulina (Grafico 13).

GRAFICO 13. PACIENTES QUE UTILIZARON METFORMINA
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Se observd el uso de diferentes combinaciones de esquemas con insulina en las
pacientes estudiadas. El 22.9% de las pacientes recibio insulina de accién intermedia con
insulina de accion rapida (39 casos) y el 1.8% utilizé insulina de accion intermedia en
conjunto con insulina Lispro (3 casos). El 3.5% de las pacientes fue manejada unicamente
con la administracién de insulina de accion intermedia (6 casos) y el 0.6% de las

pacientes utilizo insulina Glargina (1 caso) (Tabla 11).

TABLA 11. ESQUEMA DE INSULINA UTILIZADO

ESQUEMA Frecuencia Porcentaje
Insulina de accion intermedia (NPH) 6 3.5
Insulina de accién intermedia (NPH)/Insulina de 39 22.9

accion rapida

Insulina de acciéon intermedia (NPH)/ Insulina 3 1.8
Lispro
Insulina Glargina 1 0.6
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Los esteroides como inductores de madurez pulmonar se utilizaron en el 17% de los
casos. La indicacion principal para su administracién fue el diagndstico de amenaza de
parto pretérmino en 11 casos, seguida por el descontrol de la hipertension arterial en 6

casos, mientras que la administracion electiva ocurrié en 5 casos (Grafico 14).

GRAFICO 14. PRINCIPAL INDICACION PARA ADMINISTRACION DE ESQUEMA DE
MADURACION PULMONAR
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El medicamento mas utilizado con la finalidad de inducir la madurez pulmonar fue la
betametasona en el 70%, seguido por la dexametasona en el 27% y de manera

excepcional se utilizé hidrocortisona en el 3% de los casos (Grafico 15).

GRAFICO 15. MEDICAMENTOS UTILIZADOS EN EL ESQUEMA DE MADURACION
PULMONAR
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El minimo de dosis administradas de esteroides fue de 1 y el maximo de 4, con un

promedio de 2.23 (DE +0.626). La edad gestacional en la que se administré el esquema

con mayor frecuencia fue en la semana 33 (6 casos), seguida por la semana 31 y 32 con

una frecuencia de 5 y 4 respectivamente. En el gréafico 16, se observa que incluso los

esteroides fueron administrados desde la semana 25 de la gestacion.

GRAFICO 16. EDAD GESTACIONAL EN LA QUE SE ADMINISTRO EL ESQUEMA DE
MADURACION PULMONAR
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El 22% de las pacientes presentd otras patologias asociadas, siendo de las mas
frecuentes, los trastornos hipertensivos, el hipotiroidismo y el asma bronquial (Grafico 17).
GRAFICO 17. TIPO DE PATOLOGIAS ASOCIADAS

20

18 -
» 16
w
E 14
w
O 12
<
o
w 10 -
o
O 8-
]
= 61
fen]
Z 4
2 .
: H B B o = =
) o o N o )
& & ¥ <° @° & S i &
& s 5l 53 & 19 N & &
& O o & ) s o 2 o
& s & o & & ° &
& N Ng \é‘ o © A4 & <&
o X Q) < g & N
& v <° \g & S &
O \s & N3 O W
& 5 S & & <O
& & & & & & 61
£ o & ' & 2
[ §Q Oé & «q?
% & <



El 12% de las pacientes presentaba algun desorden hipertensivo, de las cuales el 7%
correspondieron a hipertension arterial cronica, el 6% a hipertension gestacional y el 1% a

preeclampsia (Grafico18).

GRAFICO 18. TIPO DE TRASTORNO HIPERTENSIVO
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Con respecto a los datos obtenidos mediante USG obstétrico y Doppler, en la Tabla 12 se

muestra la media de cada unos de los parametros obtenidos por edad gestacional.

TABLA 12. MEDIA DE LAS VARIABLES OBTENIDAS MEDIANTE USG OBSTETRICO
POR EDAD GESTACIONAL

EDAD 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39

GESTACIONAL

N 9 1 10 10 10 10 12 14 10 13 10 24 1 9
MEDIA

DBP (MM) 6435 | 69.32 72.77 70.44 79.50 78.80 82.59 82.82 86.10 89.07 89.58 93.65 92.36 87.41

DBP (SDG) 2588 | 27.77 29.13 29.56 31.83 31.48 33.10 3323 34.67 35.97 36.18 37.85 37.41 37.71

CC (SDG) 2567 | 2751 29.01 29.52 31.29 31.32 32,59 33.16 34.75 3557 35.90 37.90 37.33 37.67

CA (MM) 211.91 | 22646 | 24753 | 251.91 | 26392 | 26545 | 28536 | 29390 | 301.44 | 32049 | 322.94 | 32664 | 329.88 326.77

CA (SDG) 25.56 27 28.83 29.26 30.42 30.59 32.41 33.15 34.01 35.76 36.14 37.70 36.78 36.47

LF (SDG) 2611 | 27.19 28.51 29.07 30.53 30.83 32.25 32.16 34.01 34.93 35.87 37.23 37.30 37.02

PFE 863.00 1062 | 1325.40 | 1397.10 | 1666.40 | 1690.70 | 2016.42 | 2122.43 | 2423.10 | 2770.77 | 2879.30 | 3304.46 | 3142.73 | 3089.67

(GRAMOS)

ILA (CM) 1523 | 16.55 14.84 14.54 13.27 10.85 2378 15.11 14.16 15.05 13.10 13.21 12.26 12.53

POOL MAYOR 5133 | 5227 51.30 43.80 46.60 38.30 50.67 4979 52.20 54.77 46.14 46.13 4345 4433

(MM)

FCF (LPM) 14244 | 13636 | 14210 | 142.90 | 139.30 | 145.60 | 14258 | 14121 | 143.80 | 14154 | 13910 | 14046 | 141.36 14311
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En el caso del peso fetal estimado, 3.5% (6 casos) se encontraron en percentil menor a
tres, 4.1% (7 casos) entre percentil tres y diez, 39.4% (67 casos) en percentil mayor a
diez, 38.2% (65 casos) en percentil mayor a cincuenta, 7.6% (13 casos) en percentil

mayor a noventa y 7.1% (12 casos) en percentil mayor a noventa y siete (Grafico 19).

GRAFICO 19. PERCENTIL DEL PESO ESTIMADO FETAL
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En cuanto al liquido amnidtico, se observd que el 92.4% (157 casos) se encontraban con
liquido amnidtico normal, 3.5% (6 casos) con liquido bajo para la edad gestacional, 0.6%

(1 caso) con oligohidramnios y 3.5% (6 casos) con polihidramnios (Gréfico 20).

GRAFICO 20. LIQUIDO AMNIOTICO
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El grado de madurez placentaria fue 1l en la mayor parte de las pacientes con 64.1% (109
casos), mientras que correspondioé a grado lll en 28.8% (49 casos) y a grado | en 7.1%
(12 casos) (Grafico 21).

GRAFICO 21. GRADO DE MADUREZ PLACENTARIA

En cuanto a la evaluacion por USG Doppler, la arteria cerebral media se observo en
84.7% (144 casos) en percentil mayor a cinco (normal) y 15.3% (26 casos) en percentil
menor a cinco (vasodilatacion cerebral); la arteria umbilical se observé en 95.9% (163
casos) en percentil menor a noventa y cinco (normal), 0.6% (1 caso) en percentil noventa
y cinco, y en 3.5% (6 casos) en percentil mayor a noventa y cinco (aumento de las
resistencias placentarias); el indice cerebroplacentario se observé en 90.6% (154 casos)
en percentil mayor a cinco (normal) y en 9.4% (16 casos) en percentil menor a cinco
(redistribucion); el ductus venoso se encontré en percentil menor a noventa y cinco en el
100% de los casos (normal); y por ultimo, el istmo adrtico se observd anterégrado en
99.4% (169 casos) (normal) y solo en el 0.6% (1 caso) fue anterégrado/retrégrado
(patolégico) (Tabla 13).
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TABLA 13. MEDIA DE LAS VARIABLES OBTENIDAS MEDIANTE USG DOPPLER
POR EDAD GESTACIONAL

EDAD GESTACIONAL 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39
N 9 1 10 10 10 10 12 14 10 13 10 24 1 9
MEDIA
ARTERIA CEREBRAL MEDIA S/D 6.80 6.70 8.57 7.71 7.425 8.56 7.07 | 156.33 18.47 6.69 5.99 4.26 3.98 4.32
ARTERIA CEREBRAL MEDIA IP 2.00 1.87 2.10 1.83 | 2.199 2.02 2.01 1.92 1.79 1.60 1.74 1.47 1.46 1.54
ARTERIA CEREBRAL MEDIA IR 0.83 0.82 0.77 0.86 0.88 0.87 0.85 0.85 0.82 0.78 0.81 0.73 0.76 0.74
ARTERIA UMBILICAL S/D 3.31 252 3.07 2.96 3.10 291 2.53 2.61 2.60 229 273 2.81 241 271
ARTERIA UMBILICAL IP 1.1 0.85 1.12 1.06 1.10 1.07 0.89 0.98 0.94 0.79 0.99 0.96 0.93 1.00
ARTERIA UMBILICAL IR 1.19 0.58 0.66 0.65 0.65 0.63 0.58 0.60 0.59 0.54 0.62 0.60 0.57 0.61
DUCTO VENOSO S/D 1.65 1.62 1.85 1.60 1.77 1.71 1.58 1.51 1.59 1.62 1.64 1.62 1.556 1.62
DUCTO VENOSO IP 0.48 0.40 0.57 0.38 0.53 0.48 0.42 0.36 0.41 0.45 0.46 0.36 0.39 0.39
DUCTO VENOSO IR 0.38 0.33 0.45 0.31 0.41 0.33 0.34 0.31 0.32 0.37 0.36 0.29 0.33 0.31
INDICE 1.88 225 1.97 1.75 2.08 1.99 245 2.16 2.00 2.1 1.85 1.63 1.70 1.60
CEREBROPLACENTARIO

Los fetos fueron clasificados de acuerdo al peso y evaluacion hemodinamica, obteniendo
que 77.6% (132 casos) eran normales y 14.7% (25 casos) eran fetos grandes para la
edad gestacional. Del grupo de fetos menores al percentil diez (13 casos), el 46%
correspondieron a pequefios para la edad gestacional, el 46% a restriccion de crecimiento

intrauterino tipo | y el 8% a restriccion de crecimiento intrauterino tipo Il (Grafico 22).

GRAFICO 22. CLASIFICACION DE LOS FETOS DE ACUERDO AL PESO Y ESTADO
HEMODINAMICO

3% 3% 1%

= GRANDE

= NORMAL

= PEQUENO
RCIUTIPO I
RCIUTIPO I

65



Se efectud por triplicado la medicion del tiempo de aceleracion (TA), desaceleracion (TD)
y tiempo de eyeccion en la onda de velocidad del tronco de la arteria pulmonar.
Posteriormente se calculd el indice TA/TD y el indice TA/TE y el promedio de las 3
mediciones. En el grafico 23, se muestra el valor minimo, medio y maximo del indice
TA/TD por edad gestacional, observando incremento en la media del mismo a mayor edad

gestacional hasta las 36 SDG.

GRAFICO 23. DISTRIBUCION DEL iNDICE TA/TD POR EDAD GESTACIONAL
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En el gréafico 24, se muestra que el indice TA/TE mostré un comportamiento similar que el
indice TA/TD.

GRAFICO 24. DISTRIBUCION DEL iNDICE TA/TE POR EDAD GESTACIONAL
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Se utilizé prueba de Kolmogorov-Smirnov para determinar normalidad en la distribucion de las variables cuantitativas. Las variables
que mostraron distribucion normal fueron edad, IP de la arteria cerebral media, indice cerebroplacentario, IP e IR del tronco de la
arteria pulmonar.

Dado que los indices TA/TD y TA/TE no mostraron distribucién normal, se utilizaron pruebas no paramétricas para identificar
diferencias por edad gestacional. Por otro lado, antes de efectuar el analisis, se eliminaron los casos extremos con indice TA/TD
mayor a 1 (7 casos).

Al realizar prueba de Kruskal-Wallis para muestras independientes en el indice TA/TD y TA/TE por edad gestacional, se obtuvieron
diferencias estadisticamente significativas. Se realizé prueba U de Mann-Whitney para identificar entre que edades gestacionales
habia diferencias, obteniendo para algunas edades gestacionales diferencias con una p<0.05 y para otras edades gestacionales

incluso con una p<0.001 (Tabla 14).

TABLA 14. VALORES MiNIMO, MEDIO Y MAXIMO DEL iNDICE TA/TD Y TA/TE POR EDAD GESTACIONAL

Diferencias estadisticamente significativas en superindices. *p<0.05 y **p<0.001

EDAD 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39
GESTACIONAL
(SDG)
N 9 11 10 10 10 10 12 14 10 13 10 24 11 9
TA/TD 0.3107 0.3579 0.3105 0.3574 0.3421 0.3701 0.3099 0.3855 0.4796 0.4603 0.6129 0.5678 0.5917 0.4587
(0.24- (0.25- (0.13- 0.21- (0.21-, (0.26- (0.18- (0.17-, 0.27- 0.21- 0.41-_ | (021-_ | (0.30- | (0.28-
0.45)*" 0.55)"" 0.40)° 041" 0.45)° 0.52)" 0.39)° 0.78)" 0.65)" " 0.75)*"°" 1,007 | 0.9377°" | 0.9477°" | 0.62)*°"
9.09) PUTAC) NI I et [ IO
g gh
TAITE 0.2344 0.2595 0.2340 0.2595 0.2519 0.2665 0.2336 0.2683 0.3179 0.3058 0.3718 0.3483 0.3520 0.2995
0.19- (0.36-_ (0.12- (0.16- (0.18-, (0.34- (0.15- (0.15-. 0.21- 0.17- (0.29- | (017-_ | (023- | (0.22- _
0.31)™ 0.25)°" 0.28)° 0.29)" 0.31)° 0.20)" 0.28)° 0.43)" 0.39)™%" | 0.42y™° | 0.50%°" | 0.48)* "™ | 0.48)"*" | 0.38)""
R e e || S || S || Seo || S
- L o
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Se realizé un subanalisis del valor medio del indice TA/TD y TA/TE por tipo de diabetes,

control metabdlico y uso de inductores de maduracién pulmonar.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el indice TA/TD y TA/TE
por edad gestacional para los subgrupos de diabetes tipo 1, 2 y MODY, mientras que las
diferencias fueron estadisticamente significativas con una p=0.000 en el subgrupo de

diabetes gestacional.

En el caso del analisis por control metabdlico no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en el indice TA/TD y TA/TE por edad gestacional para el
subgrupo de descontrol metabdlico (n=7). Sin embargo, si hubo diferencia
estadisticamente significativa para el TA/TD por edad gestacional en el grupo de
pacientes con control metabdlico, tanto en metas (p=0.001) como fuera de metas
terapéuticas (p=0.008) y para el TA/TE por edad gestacional en el grupo de pacientes con

control metabdlico, tanto en metas (p=0.002) como fuera de metas terapéuticas (p=0.008).

En lo que respecta al uso de esquema de inductores de maduracion pulmonar no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en los indices TA/TD y TA/TE por

edad gestacional en el grupo que si los utiliz6(17% de los casos).

Dado que la edad gestacional en la que se observd mayor valor en la media de los indices
TA/TD y TA/TE de las 163 pacientes incluidas en el analisis, fue a las 36 SDG, se realiz6
una comparaciéon de medias de las pacientes con menos de 36 SDG vs. mayor edad
gestacional, obteniendo diferencias estadisticamente significativas con una p=0.000
(Graficos 25 y 26).
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Se realizé la comparacion de los valores minimo, medio y maximo del indice TA/TD segun la edad gestacional obtenidos por el
grupo de Huaman y colaboradores (mujeres embarazadas sin patologia) vs. el de nuestro estudio (mujeres con diabetes),

observando un comportamiento similar (Grafico 27).

GRAFICO 27. COMPARACION DEL VALOR MINIMO, MEDIO Y MAXIMO DEL iNDICE TA/TD REPORTADO POR HUAMAN VS.
RODRIGUEZ
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Se realizé comparacién de los valores minimo, medio y maximo del indice TA/TE segun la edad gestacional reportados por Apaza y

colaboradores vs. nuestro estudio, observando valores similares (Grafico 28).

GRAFICO 28. COMPARACION DEL VALOR MINIMO, MEDIO Y MAXIMO DEL iNDICE TA/TE REPORTADO POR APAZA VS.

iNDICE TA/TE
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Posteriormente se realiz6 la comparacion de acuerdo a lo reportado por Schenone y

colaboradores con respecto al valor medio y desviacion estandar para fetos menores y

mayores de 36 SDG, observandose un comportamiento similar (Grafico 29 y Tabla 15).

GRAFICO 29. COMPARACION DE LA MEDIA Y DESVIACION ESTANDAR DEL
iNDICE TA/TE REPORTADO POR SCHENONE VS. RODRIGUEZ
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TABLA 15. MEDIA Y DESVIACION ESTANDAR DEL iNDICE TA/TE REPORTADO POR
SCHENONE VS. RODRIGUEZ.

EDAD GESTACIONAL

<36 SDG >36 SDG

Schenone et al.

0.299+0.06 0.345 +0.059

Rodriguez et al.

0.264+0.058 | 0.345+0.080
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Por otro lado, Slocum y colaboradores reportaron que el DBP mayor a 92 mm puede ser
considerado como un indicador de madurez pulmonar fetal, mientras que en nuestro
estudio, el valor del DBP a la edad de 36 SDG (edad gestacional en la que se encontro el
mayor valor promedio del indice TA/TD y TA/TE en las 167 pacientes analizadas) fue de
89.58 mm (+3.02DE). Al efectuar el analisis de correlacion univariada entre el valor del
indice TA/TD y TA/TE se observé Rho de Spearman de 0.509 (p<0.01) y de 0.483
(p<0.01) respectivamente (Grafico 30). Mientras que la correlacién entre la edad
gestacional y el indice TA/TD y TA/TE fue de 0.526 (p<0.01) y de 0.494 (p<0.01)

respectivamente (Grafico 31).

GRAFICO 30. CORRELACION DEL DBP VS. iNDICE TA/TD E iNDICE TA/TE
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11. DISCUSION

Hasta el momento, la determinacion de la madurez pulmonar fetal se ha llevado a
cabo mediante la obtencién de liquido amnidtico por amniocentesis (un
procedimiento invasivo) (36), sin embargo, recientemente se han publicado
estudios que sugieren la potencial utilidad del ultrasonido Doppler en la evaluacion
de la hemodinamia pulmonar, estableciendo indices que permitan conocer el
estado de madurez pulmonar fetal en mujeres sanas que cursan con un embarazo
unico normoevolutivo.

Es importante mencionar que el estudio de la onda de velocidad de flujo del tronco
de la arteria pulmonar fetal y la medicion de los indices TA/TD y TA/TE no han
sido descritos en mujeres con patologia que afecte directamente el proceso
bioquimico de la formacion del surfactante pulmonar. Dado que la diabetes
mellitus (DM) constituye la complicacion médica que mas frecuentemente se
asocia al embarazo y que altera diversos sistemas en el feto, en donde el exceso
de insulina en la circulacion fetal puede retrasar la maduracion pulmonar asociada
a la baja produccion de surfactante, derivando en el sindrome de dificultad
respiratoria neonatal (una condicion cinco a seis veces mas frecuente en hijos de
madres diabéticas) (22-25), la identificacion y validacién de una prueba no
invasiva del estado de madurez pulmonar fetal constituye una prioridad.

Por esta razon, el estudio realizado por nuestro grupo de investigacion, se enfocé
en tres aspectos fundamentales: 1) La descripcion precisa de las principales
caracteristicas demograficas, antecedentes personales no patologicos vy
patoldgicos, asi como antecedentes gineco obstétricos, 2) la medicion del TA, TD
y TE de la onda de velocidad del flujo del tronco de la arteria pulmonar y el calculo
de los indices TA/TD y TA/TE vy, 3) la comparacion de los valores de los indices
TA/TD y TA/TE obtenidos en 170 mujeres con embarazo unico de 26-39 semanas
de gestacion y diagndstico de Diabetes Mellitus (pregestacional o gestacional),
con respecto a los reportados en la literatura para mujeres con embarazo unico sin
complicacion.

En cuanto a la descripcion del grupo de estudio, el promedio de edad de las

pacientes incluidas fue de 32 anos, edad reportada en la literatura como uno de
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los factores de riesgo para el desarrollo de diabetes gestacional (edad materna
230 afios). Por otro lado la suma de edad materna de riesgo y diabetes
pregestacional, también se han reportado como un peligro tanto para la madre
como para el producto de la gestacion (46).

Otro de los factores de riesgo durante el embarazo, es la obesidad, sin embargo,
los efectos de la obesidad antes del embarazo sobre la madre y el producto han
sido mayormente estudiados en comparacion con la ganancia de peso durante la
gestacion. La literatura establece que la edad y el peso previo al embarazo son las
principales variables asociadas al desarrollo de diabetes gestacional, mientras que
no se ha encontrado asociacion entre diabetes y la ganancia de peso mayor a lo
recomendado durante el embarazo, es decir, el desarrollo de diabetes gestacional
se relaciona mas con el peso previo al embarazo que con la ganancia de peso
gestacional (47). En nuestro estudio el peso promedio previo al embarazo fue de
69.73 Kg, el cual se incrementd considerablemente durante la gestacion llegando
a cambiar drasticamente la clasificacion inicial del peso: normopeso 31.8% a 4.7%
y sobrepeso/obesidad de 68.2% a 95.3%, con un promedio de ganancia ponderal
durante la gestacion de 8.6 Kg.

Ademas, existe evidencia que la exposicion del feto al tabaquismo materno afecta
predominantemente el desarrollo de la via aérea intratoracica, y como resultado
genera una alteracion intrauterina del crecimiento y maduracién pulmonar (48). En
nuestro estudio se detectd que el 34% de las pacientes tenian antecedente de
tabaquismo, sin embargo ninguna de ellas lo continué durante el embarazo.
Diversos estudios apoyan la importancia del control prenatal de la mujer
embarazada (con mayor énfasis en las pacientes diabéticas), el cual radica en una
adecuada vigilancia materna y fetal (incluyendo una valoracién ultrasonografica
desde la primera consulta), para reducir la morbilidad y mortalidad perinatal (16).
En nuestro estudio se encontré una baja proporcién de mujeres que contaban con
USG obstétrico previo, siendo solo el 44% de las pacientes, quienes lo habian
realizado y de este grupo, solo el 23.5% lo habia realizado en el primer trimestre
de la gestacién (aun cuando contaban con la indicacion médica para efectuarlo), lo

cual sugiere una falta de compromiso por parte de las pacientes para la vigilancia
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y seguimiento de su embarazo. Cabe mencionar que esta primera valoracion
ultrasonografica, es de suma importancia para establecer correctamente la
datacion del embarazo. En nuestro estudio, el establecimiento de la edad
gestacional se efectuo mediante USG (en quienes contaban con el) y fecha de
ultima menstruacion, de tal manera que se conformaran los grupos por edad
gestacional. La mayor proporcion de pacientes incluidas, se encontraban en la
semana 37 de la gestacion (n=25), sin embargo, la n del resto de las pacientes
que se encontraban en otras edades gestacionales (26-39 SDG) fue homogénea
(aproximadamente 10 semanas).

En cuanto al antecedente propiamente de Diabetes, el 30% de las mujeres
estudiadas, ya contaban con el diagndstico previo al embarazo, mientras que el
70% fueron calificadas como diabéticas gestacionales.

Particularmente en la mujer mexicana, se considera que el riesgo de desarrollar
diabetes gestacional es moderado a alto, por lo cual, es ideal la realizacién del
tamiz de glucosa después de la semana 14 de gestacion (49). En nuestro estudio,
el mayor numero de diagnosticos se llevd a cabo después de la semana 20,
primordialmente entre las semanas 24 y 28 de la gestacion, siendo la curva de
tolerancia a la glucosa, el método mediante el cual, con mayor frecuencia se
efectud el diagndstico (31.2%).

Las guias internacionales sobre diabetes y embarazo establecen que el objetivo
del tratamiento nutricional y farmacoldgico, es el control glucémico estricto para
reducir las complicaciones materno-fetales en el embarazo y en el parto. La meta
terapéutica es una glucemia central en ayuno de 90 mg/dL y <120 mg/dL dos
horas postprandial, siendo considerando como descontrol metabdlico, cuando
estas cifras superan 140 mg/dL en ayuno y 180 mg/dL postrandial (5-9). En el
caso de las pacientes incluidas en nuestro estudio, el control metabdlico en
general, fue bueno ya solo se detectd el 4.1% con evidente descontrol metabdlico,
aunque el 38.2% reflejaron glucemias fuera de metas terapéuticas, pero sin
cumplir criterios de descontrol (el promedio de glucosa en ayuno fue de 89 mg/dL,

con un promedio de hemoglobina glucosilada de 6.15%).

76



El manejo nutricional y la actividad fisica leve son considerados pilares de la
terapia, mientras que el tratamiento farmacolégico se debe considerar sélo cuando
la dieta y el ejercicio no logran la meta de control glucémico (1,12). Para el caso
de las pacientes incluidas en nuestro estudio, el manejo terapéutico consistié en
dieta de 1500 a 2000 Kcal en todos los casos, metformina en el 18% y esquema
de insulina en el 22.9% de los casos.

Por otro lado, la asociacion entre diabetes e hipertension en el embarazo, ha sido
fundamentada en multiples investigaciones. En nuestro estudio, las principales
patologias identificadas en las pacientes, ademas de la diabetes, fueron la
hipertension arterial crénica y el hipotiroidismo.

Como se comento con anterioridad, son numerosos los estudios que establecen
que los embarazos complicados por diabetes se asocian con diversos resultados
perinatales adversos, entre los que se incluye el parto pretérmino, y aunado a
este, el riesgo de sindrome de dificultad respiratoria (SDR) en el neonato (22), por
lo que no esta contraindicada la administracion de esteroides como inductores de
maduracion pulmonar (16). En nuestro estudio, se observé que sélo en el 17% de
los casos se administraron estos inductores, siendo la betametasona el esteroide
mas utilizado. La edad gestacional en la cual se administré6 con mayor frecuencia
fue la semana 33, siendo la principal indicacién para su uso, la amenaza de parto
pretérmino.

La revision de la literatura también confirma que los fetos de madres diabéticas
pueden sufrir alteracion del crecimiento en ambos extremos del espectro: Retraso
del crecimiento intrauterino o bien, macrosomia. Ambas alteraciones como
resultado de la hiperglucemia materna, que en el caso de los fetos con restriccion,
desempefa una reduccion en la perfusién placentaria, y en el caso de la
macrosomia, genera hiperinsulinemia fetal con un efecto anabdlico en el
crecimiento y visceromegalia (50). Ademas, se ha reportado asociacion de altos
niveles de glucemia materna con el incremento de la cantidad de liquido amnidtico
y alteraciones en la maduracion placentaria. En nuestro estudio, el 77.6% de los

fetos se encontraban con un peso normal, el 14.7% grande y el 7.6% pequeno
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para la edad gestacional, con un indice de liquido amniotico dentro de parametros
normales y un grado || de madurez placentaria en promedio.

En el estudio hemodinamico fetal, la gran mayoria de los fetos, presenté un
comportamiento normal, sin embargo, al integrar el crecimiento y la hemodinamia
fetal se detectaron 7 casos con restriccion en el crecimiento intrauterino.

En relacion al estado de madurez pulmonar fetal, existe la certeza que ésta
puede ser estudiada mediante determinaciones bioquimicas en el liquido
amniotico (relacion lecitina/esfingomielina y fosfatidilglicerol), ademas de guardar
cierta correlacion con cambios en la circulacion pulmonar fetal identificados
mediante ultrasonografia doppler en productos de gestaciones no complicadas.
Los primeros estudios que propusieron cambios en las resistencias vasculares
pulmonares dependientes de la edad gestacional, se realizaron en ovejas;
posteriormente, en 1993, Chaoui y colaboradores, describieron la forma de la onda
de velocidad de flujo en las ramas derecha e izquierda de la arteria pulmonar del
feto humano, para establecer posibles rangos de referencia durante la segunda
mitad del embarazo (37). Una década después, Fuke vy colaboradores,
propusieron el uso del indice TA/TE con un valor bajo, como un predictor prenatal
de hipoplasia pulmonar en fetos con anomalias congénitas que afectaban el
crecimiento y desarrollo pulmonar (38). No es sino hasta el afio 2009, cuando
Huaman y colaboradores, propusieron al indice TA/TD como una prueba no
invasiva, reproducible y confiable para la evaluacién de la madurez pulmonar fetal
en embarazos unicos sin complicacién materna o fetal, estableciendo como punto
de corte e indicador de madurez, un valor = 0.57 (39).

En 2013, Apaza y colaboradores, evaluaron el indice TA/TE de la arteria
pulmonar, como un indicador de desarrollo pulmonar en fetos pretérmino,
estableciendo un valor 20.252 como indicador de un adecuado desarrollo alveolar
fetal (42), y finalmente en 2014, Schenone y colaboradores, establecieron que el
indice TA/TE puede predecir con exactitud los mismos resultados de madurez
pulmonar fetal obtenidos mediante el estudio bioquimico de liquido amnidtico,
determinando que un valor <0.31 se correlacionaba con inmadurez pulmonar fetal
(44).
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Llama particularmente la atencién, que ninguno de los estudios antes
mencionados incluyd pacientes con embarazo complicado por diabetes mellitus,
por lo que nuestro estudio, constituye la primera aproximacion para el uso de los
indices TA/TD y TA/TE en este grupo de pacientes.

Al efectuar el calculo de los indices TA/TD y TA/TE, se observaron cambios
estadisticamente  significativos conforme avanza la edad gestacional,
obteniéndose el valor maximo de ambos indices a la semana 36 de la gestacion.
Cuando se realizdé un subanalisis para determinar si habia diferencias por tipo de
diabetes, control metabdlico y uso de inductores de maduracion pulmonar, no se
observaron diferencias para los subgrupos de diabetes tipo 1, tipo 2, MODY,
descontrol metabdlico y uso de esquema de inductores de madurez pulmonar;
probablemente por una n reducida para esos casos.

Por ultimo, al comparar los resultados de nuestro estudio en pacientes con
diabetes mellitus (gestacional o pregestacional), con Ilo reportado
previamente en la literatura para pacientes sin complicacion por Huaman para
el caso del indice TA/TD, y por Apaza y Schenone para el indice TA/TE,
observamos un comportamiento similar conforme avanza la gestacion. Incluso, el
valor obtenido del indice TA/TD a la semana 36 en fetos de mujeres con diabetes
fue de 0.61 (= 0.57 sugerido por Huaman) y para el caso del indice TA/TE fue de
0.37 (= 0.31 sugerido por Schenone).

El analisis de correlacion de los indices TA/TD y TA/TE con la edad gestacional y
con el didmetro biparietal (una variable que se relaciona con mayor edad
gestacional y por lo tanto mayor probabilidad de madurez pulmonar fetal), mostré
correlacion directa estadisticamente significativa.

De acuerdo a lo observado en nuestro estudio, el comportamiento de los indices
TA/TD y TA/TE en el tronco de la arteria pulmonar de fetos de mujeres con
diagnostico de diabetes mellitus (gestacional o pregestacional) con adecuado
control metabdlico, es similar a lo observado en fetos de mujeres sin complicacion.
Este estudio sugiere la importancia de estudiar el comportamiento de ambos
indices, en el tronco de la arteria pulmonar de fetos de mujeres con diabetes

mellitus y descontrol metabdlico.
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Asi mismo, dados nuestros hallazgos, consideramos pertinente la realizacién de
un estudio de validacién de prueba diagndstica, en el cual se determine la
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo de
los indices TA/TD y TA/TE en el tronco de la arteria pulmonar, tomando como
estandar de oro a la determinacion de parametros bioquimicos
(lecitina/esfingomielina y fosfatidilglicerol) en liquido amniotico o bien la
confirmacion diagndstica de sindrome de dificultad respiratoria neonatal clinica y
radiologicamente.

Por ultimo, también es importante la determinacién de los valores de ambos
indices antes y después de la administracion de inductores de maduracion
pulmonar, asi como la cuantificacién y tiempo requerido para el cambio en dichos

valores.
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CONCLUSIONES

La medicién por ultrasonografia Doppler de los indices TA/TD y TA/TE en el
tronco de la arteria pulmonar puede constituir una herramienta diagndstica
para conocer el estado de madurez pulmonar fetal en pacientes con

diabetes mellitus en control metabdlico.

El indice TA/TD 20.61 sugiere una edad gestacional 236 SDG y por lo
tanto, alta probabilidad de madurez pulmonar en fetos de madres diabéticas

controladas.

El indice TA/TE <0.37 sugiere una edad gestacional <36 SDG y por lo tanto,
alta probabilidad de inmadurez pulmonar en fetos de madres diabéticas

controladas.

Es necesario llevar a cabo nuevos proyectos de investigacion para validar
la medicion de estos indices como una prueba diagndstica no invasiva del

estado de maduracion pulmonar fetal en pacientes con diabetes mellitus.
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O

IMSS

iNDICES DOPPLER TA/TE Y TA/TD DE LA ARTERIA PULMONAR EN FETOS DE
MADRE DIABETICA VS. LOS REPORTADOS EN LA LITERATURA EN FETOS

DE MADRE SIN COMPLICACION

ANEXO 1. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre

Afiliacion

Edad materna

Peso previo

| Peso actual

| Talla | IMC

Gesta

| P

[ € LA

FUM

USG previo

| Trimestre

| Fecha | SDG

Edad gestacional

| XFUM

[ XUSG

Tabaquismo

DIABETES

| Gestacional

| Tipo 1 | Tipo2

Tiempo de diagnéstico

Criterios diagnosticos

Ultimo control de Laboratorio

Fecha

Glucosa sérica

Hemoglobina A1c

Tratamiento actual

| Dieta

Metformina | Insulina

Esquema de madurez pulmonar

Si | No

Indicacién de la aplicacién

Medicamento y dosis

Edad gestacional a la aplicacion del EIM

DESORDEN HIPERTENSIVO

| Si | No

Croénica

| Gestacional

| HASC+PE | PE

Tratamiento actual

RUPTURA PREMATURA DE MEMBRANAS

Si No

OTRAS PATOLOGIAS ASOCIADAS

Si No

Cuales

Tratamiento actual

EVALUACION ULTRASONOGRAFICA

DBP (mm)

DBP

CcC LF

CA (mm)

CA

PFE |

Percentil

RCIU

| FPEG

Normal

| FGEG

Macrosomia

ILA |

Percentil

Oligohidramnios

Liquido
bajo

Normal Polihidram
Leve

nios

Polihidramnios
Moderado

Polihidramnios
Severo

Grado de madurez placentaria

PERFIL HEMODINAMICO FETAL

S/D IP IR

Percentil

ACM

AU

DV

It Ao

ICP

EVALUACION DOPPLER DEL TRONCO DE LA ARTERIA PULMONAR

S/D IP IR TA TD TE IndiceTA/TD

Indice TA/TE

1

2

3

AMNIOCENTESIS | Si |

No

Indicacion clinica

Densidad Optica a 650 nm
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