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1. Resumen

Existen multiples estudios sobre los efectos de la diabetes durante la gestacion la
cual genera un ambiente pro-inflamatorio, hiperglicemia, estrés oxidativo
hiperinsulinemia, incremento de factor de crecimiento similar a insulina tipo I, todos
éstos estimulos nocivos pueden provocar cambios en el funcionamiento y estructura
cardiaca fetal, que conllevaran al remodelamiento de éste 6rgano y eventualmente
podrian desencadenar diversos grados de disfuncion cardiaca.

Objetivo: Determinar la correlacion entre el control glicémico y la remodelacion

cardiaca fetal.

Material: El analisis de correlacion entre las variables de estudio se realiz6 con
prueba Rho de Spearman para variables cualitativas y prueba de Pearson para
variables cuantitativas. La concordancia entre niveles glicémicos por dextrostix con
los niveles séricos de hemoglobina glucosilada con prueba Kappa de Cohen.

El nivel de significancia fue de a = 0.05 para las pruebas estadisticas (grado de
significacién, valor p).

Resultado: hacia el tercer trimestre incrementa el grado de correlacion entre el
porcentaje de glicemias maternas en meta terapéutica con los indices de funcién
miocardica global derecha e izquierda (TEI) asi como con las velocidades de llenado
diastolico maximo derechas e izquierdas (ondas A y ondas E).

Conclusiéon: Hay una correlacion significativa entre el control glicémico y la
remodelacion cardiaca fetal. Esta varia segun el trimestre de la gestacion y se
manifiesta de forma diferencial con respecto de la funcion miocardica diastélica o
global. Existe una correlacion significativa entre el porcentaje de glucosas en meta

terapéutica, la HbAlc con los indices de funcion miocardica.



2. Abreviaturas

ADA: Asociacion Americana de Diabetes

HbAlc: Hemoglobina glicosilada

TAPSE: Exclusion sistolica del plano del anillo tricuspideo
MAPSE: Exclusion sistélica del plano del anillo mitral

E/A radio: marcador de funcion del ventriculo izquierdo, radio que va del llenado
ventricular temprano (onda E) al llenado ventricular tardio que coincide con la
contraccion auricular (onda A)

TEI indice: indice de funcionamiento miocardico global (sistolico + diastdlico)

ISSSTE: Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado.
HUHTA: clasificacion del estadio clinico de la insuficiencia cardiaca fetal asociado

a supervivencia en el hidrops



3. Introduccion.

La diabetes es una de las patologias endocrinas de mayor prevalencia
durante la gestacion que complica del 2 al 25% de los embarazos e incrementa el
riesgo de morbilidad y mortalidad perinatal 5 veces mas que un embarazo normal;
el sobre-crecimiento fetal se asocia a mayor trauma al nacimiento como desgarros
perineales, hemorragias obstétricas, lesion de plexo braquial fetal y a un mayor

indice de cesareas para evitar éstas complicaciones. (1,2)

La hiperglicemia materna tiene influencia sobre la organogénesis en general
y particularmente sobre el desarrollo del sistema cardiovascular, la exposicién
temprana a niveles sanguineos elevados de glicemia tiene efectos teratogénicos
multiples, con un riesgo estimado de cardiopatia congénita de 1.7 a 4% (5 veces
el riesgo de la poblacion general. (2,3). El crecimiento celular fetal esta controlado
por “receptores de insulina”; el inadecuado control glucémico materno conlleva a
hiperinsulinemia fetal en respuesta a los altos niveles de glicemia sanguinea, que
posteriormente al mantener una alta estimulacion de éstos receptores causara
hiperplasia e hipertrofia de los miocitos cardiacos por un incremento de la sintesis
de lipidos, proteinas y glicogeno y ya que el tabigue interventricular contiene un
alto numero de éstos receptores es especialmente susceptible, se ha observado
como hallazgo tipico en los hijos de madres diabéticas hipertrofia del tabique y de
las paredes libres de los ventriculos incluso sin encontrar una correlacion directa

con el peso fetal al nacimiento. (2,5)

Multiples estudios han revelado que todos los tipos de diabetes durante la
gestacién tienen efectos negativos sobre el corazon fetal ya que contribuyen al
desarrollo de miocardiopatia fetal la cual comienza con disfuncion diastélica y puede
progresar a disfuncion sistolica y fallo cardiaco subsecuente, de forma primaria se

ha encontrado hipertrofia asimétrica septal, aumento del grosor de las paredes libres



de los ventriculos y obstruccion de los tractos de salida, la prevalencia de anomalias

mayores también se incrementa con mayor defectos septales atriales, defectos

septales ventriculares, doble salida del ventriculo derecho, tetralogia de fallot,
cardiomiopatia fetal, atresia mitral, atresia pulmonar y trasposicion de grandes

arterias. (2,4)

La miocardiopatia y el remodelamiento cardiaco fetal pueden generar un
deterioro progresivo de la funcion circulatoria que se hace mas evidente en etapa
posnatal e incrementa el riesgo de falla cardiaca y muerte al nacimiento; todos
éstos resultados perinatales son marcadores indirectos de un control materno
glicémico inadecuado el cual también tiene un papel predictivo importante de otras
morbilidades neonatales relevantes como: hipoglicemia, hiperbilirrubinemia,
incremento de la estancia en terapia intensiva neonatal, hipocalcemia, policitemia

y persistencias de shunts cardiacos fetales. (2-4,5)



4. Antecedentes.

2015 Sevilay Topcuoglu et | v La capacidad antioxidante total, el estrés oxidativo total y el
Al. indice de estrés oxidativo se incrementan en la sangre del cordon
“The relationship| ympbilical de hijos de madres diabéticas.
between the oxidative | v Existe una correlacién directamente proporcional con el
stress and the cardiac | ggira5 oxidativo, los niveles de hemoglobina glicosilada materna la
hypgrtrophy in infants hipertrofia tabique ventricular en sistole-diastole y la masa del
of diabetic mothers” . o
(5) ventriculo |2gU|erdo. | . . .
v El ambiente de hiperglicemia materna conlleva a incremento
de las especies reactivas de oxigeno por peroxidacion lipidica,
glicosilacion proteica y oxidacion de la glucosa.
2016 Ahmed A. v La hemoglobina glicosilada en el primer trimestre es el Gnico
Nassr et al. predictor independiente de cardiopatias estructurales posnatales
en hijos de madres con diabetes pregestacional, encontrando
“Expected probability | mayor incidencia de éstas alteraciones cuando la HbAlc en primer
of congenital heart trimestre es mayor a 8%.
disease and clinical |, | 5 incidencia de cardiopatia es de 1.8% (HbALc <8%), 14%
utity of fetal (1A 1¢ 8-10%), 40% (HbALc >10%)
Ef:;ﬁ:;i'iggr;ﬁzyplpe_ v _ Il_as pacientgs con .diabetes pregestacipnal y hemoglobinas
gestational diabetes” glicosiladas de primer trimestre mayores o iguales a 8%, deben
3) someterse a ecocardiografia fetal avanzada independiente de
cualquier otro factor materno asociado por la alta probabilidad de
cardiopatia congénita.
v El tamizaje ecocardiografico selectivo basado en los niveles
de HbA1c de primer trimestre y hallazgos estructurales anormales
en el 2do trimestre parece ser una estrategia precisa y costo
efectiva para el diagndstico prenatal de cardiopatias en lugar de
realizar ecocardiografias de rutina a todas las pacientes
diabéticas, siendo esta estrategia util y aplicable en lugares de
bajos recursos econémicos y accesibilidad.
2017 Xue Lin, MD, PhD et | v La diabetes genera una remodelacion cardiaca

al.

“Pregestational type 2
diabetes mellitus
induces cardiac
hypertrophy in the

caracterizada por el incremento de los niveles de colageno,
aumento de la fibrosis y una serie de eventos moleculares que
terminan en la hipertrofia miocérdica desde etapas embrionarias;
demostrado por un incremento de la activacibn de genes que
codifican para la sintesis de proteinas relacionadas a hipertrofia




murine embryo
through cardiac
remodeling and
fibrosis” (6)

como la cadena pesada de beta miosina (implicada en la
contraccion del miocardiocito), factores de crecimiento similares a
insulina tipo 1, y proteinas de la matriz extracelular como la
desmina y la adrenomodulina; ademas se encontré un incremento
de la sintesis de colageno y un incremento de genes que codifican
para la sintesis de proteinas que inducen fibrosis como el factor
de crecimiento tisular, osteopontina y galactina 3.

v' Existe una programacion fetal desde etapas embrionarias
inducida por diabetes materna para generar remodelamiento
cardiaco fetal.

2018 |Pinar Dervisoglu, et al. |v/ El cambio estructural de mayor prevalencia en fetos de
madres diabéticas fue la hipertrofia del tabique interventricular
“Effects of gestational v’ La hipertrofia  del tabique interventricular  fue
and pregestational  [significativamente mayor en las pacientes con diabetes
diabetes mellitus on  |pregestacional (4 + 2.1 mm) y gestacional (3.20 + 0.1 mm) versus
the foetal heart: a en el grupo control es decir pacientes no diabéticas (3.08 + 1.2 mm)
cross-sectional study” |/ El radio E/A (predictor de funcién diastolica) ventricular
(2) derecho fue significativamente mas bajo en pacientes diabéticas
(gestacional y pregestacional) que en el grupo control.
v Debe realizarse monitoreo estricto del corazon fetal en busca
de datos de disfuncion diastolica.
2020 |Grandhi Mrudhula v La miocardiopatia hipertrofica es evidente desde las 24-32

Tejaswi et al

“Fetal
echocardiography at
term in diabetic
pregnancies helps
predict the adverse
neonatal outcome”

(4)

semanas de gestacion en madres con pobre control diabético.
v Entre las 32 y 37 semanas se encontrd leve tendencia a la
hipertréfia cardiaca fetal en pacientes con adecuado control
metabdlico; sin embargo, ésta presentdé una meseta de crecimiento
en comparacién con los fetos sometidos a pobre control metabdlico
donde la hipertrofia miocardica y septal continué empeorando hasta
el nacimiento.
La hipertrofia miocardica es un marcador de control glicémico
suboptimo y tiene asociacion significativa con resultados
perinatales adversos como: hiperbilirrubinemia,
hipoglicemia, incremento estancia en unidad de cuidados
intensivos neonatales (>7 dias) y alteraciones cardiacas

funcionales persistente en etapas posnatales.




5. Marco Teorico:

5.1 Diabetes y embarazo

La diabetes gestacional es una condicion secundaria a la intolerancia a los
carbohidratos y al incremento de la resistencia a la accion de la insulina que se
diagnostica y desarrolla por primera vez durante la gestacion debido a la
hiperestimulacion de hormonas como cortisol, lactégeno placentario y niveles
incrementados de progesterona-estradiol, la diabetes pregestacional por el otro
extremo se origina por el deterioro inmunoldgico sobre las células beta pancreatica
que disminuye la secrecion y produccion de insulina y/o alteraciones a nivel
molecular que ocasionan la pérdida de la sensibilidad de los receptores periféricos
a la insulina . Se ha estimado que el 7% de los embarazos se complicaran con
cualquier tipo de diabetes y que aproximadamente 86% seran mujeres con diabetes

gestacional y 14% pregestacional (7,10,14).

Se estima que hasta 70% de las mujeres que cursaron con diabetes durante
su embarazo desarrollaran diabetes tipo 2 en los proximos 22-28 afios posterior a
la finalizacion de la gestacién, esta progresion es proporcional a la obesidad y la
etnia ya que se ha estimado que 60% de las mujeres latinas desarrollaran diabetes
tipo 2 en los préximos 5 afios a la finalizacion de la gestacién. Un estudio
multicéntrico sobre hiperglicemia y resultados adversos perinatales (HAPO)
demostrd una relacién continua entre los niveles de glucosa materna y nacimientos
via cesarea, peso fetal mayor a percentil 90, hiperinsulinemia fetal e hipoglicemia
neonatal. (7,9)

Existe mayor asociacion entre los niveles alterados de HbAlc y el desarrollo
de preeclampsia en pacientes con diabetes tipo 1 por lo que el buen control
metabolico desde antes de la gestacion y en etapas tempranas de la misma se

asocia a menor riesgo de preeclampsia e hipertensién gestacional (8,11).



La exposicion intrauterina a un ambiente diabetogénico incrementa el riesgo

en los recién nacidos a desarrollar posteriormente diabetes y obesidad por encima

del riesgo atribuible Unicamente a factores genéticos; existe multiple evidencia que

la descendencia de madres expuestas a cualquier tipo de diabetes tienen mayor

riesgo de incremento de la resistencia a la insulina, diabetes y alteraciones en

cuanto al neurodesarrollo (12,13).

5.2 Criterios diagndésticos de diabetes:

Organizaciones de expertos aceptan dos métodos para el diagnostico de diabetes:

la Asociaciacion internacional de grupos de estudio sobre diabetes y embarazo

(IADPSG) creo la estrategia de un paso, el cual es recomendado actualmente por

la asociacién americana de diabetes y la estrategia de dos pasos por Carpenter-

Coustan es recomendada actualmente por el Colegio Americano de Ginecologia y

Obstetricia.

Tabla 1. Criterios para diagnoéstico de diabetes gestacional

ESTRATEGIA DE UN PASO

Curva de tolerancia oral a la glucosa con 75 gramos de glucosa anhidra

e Ayuno 292 mg/dL

e 1h =180 mg/dL

e 2h =153 mg/dL

ESTRATEGIA DE DOS PASOS

Paso 1: prueba de tolerancia sin ayuno con 50 gramos de glucosa anhidra

e 1h =140 proceder a paso 2
Paso 2: prueba de tolerancia en ayuno con 100 g de glucosa (Diagnéstico: si se
cumplen al menos 2 criterios) Carpenter/Coustan

e Ayuno 95 mg/dL

e 1h 180 mg/dL

e 2h 155 mg/dL

e 3h 140 mg/DI




La asociacion internacional de diabetes y el grupo de estudio del embarazo
recomienda el método de diagndstico de un paso que consiste en administrar 75
gramos de glucosa anhidra y tomar mediciones horarias por dos horas posteriores
a la curva, los puntos de corte se basaron en el estudio sobre la hiperglicemia y
resultados adversos perinatales que incluian recién nacidos grandes para edad
gestacional, niveles altos de péptido ¢ y porcentaje de grasa neonatal mayor del
percentil 90 (9,13)

En la estrategia de un paso el estudio puede completarse en una sola visita y
en la estrategia de dos pasos se realiza una prueba en ayuna con una revaloracion
a la hora, la mayoria de las mujeres no requieren mayor intervencion; sin embargo
un 20% de ellas deben regresar otro dia por una curva de tolerancia de tres horas.
No existe diferencia significativa en cuanto a resultados adversos perinatales,
maternos y neonatales al utilizar cualquiera de las dos estrategias. Este estudio
toma como referencia los puntos de corte de la estrategia de un paso ya que esta
estandarizado utilizar esta aproximacion diagnéstica en esta poblacion (10,13).
Existen altas tasas de infradiagndstico de diabetes pregestacional por lo que se
recomienda sospecharla en toda paciente con HbAlc mayor o igual 5.8% vy

confirmar su diagndstico posterior a la finalizacion de la gestacion (15).

Tabla 2. Criterios para diagndstico de diabetes pregestacional

Glucosa plasmatica en ayuna = 126 mg/dL. (8 horas minimo)
0
Glucosa plasmatica en curva de tolerancia a las 2 horas = 200mg/dL (el test debe
hacerse como
describe la organizacion mundial de la salud con 75gr de glucosa anhidra)
0
A1C 26.5%
0

Paciente con sintomas, crisis por hiperglicemia o glucosa al azar = 200mg/dL




5.3 Metas de control glucémico:

La Asociacion Americana de Diabetes recomienda metas similares de glucosa para

mujeres con diabetes pregestacional y gestacional (7,13,10)

Tabla 3. Metas terapéuticas para el control glucémico

Condicion Valores plasmaticos de referencia

Diabetes Gestacional Ayuno <95 mg/dL
1h pos prandial < 140 mg/dL
2h pos prandial <120 mg/dL
HbAlc < 6 mg/dL
Glucosa antes de dormir | < 60 mg/dL
y en la madrugada

Diabetes Pregestacional | Ayuno <90 mg/dL
1h pos prandial <130 mg/dL
2h pos prandial < 120mg/dL
HbAlc < 6 mg/dL
Glucosa antes de dormir | < 60 mg/dL

y en la madrugada

Durante el primer trimestre una HbAlc menor de 6% se asocia con menor

resultados adversos perinatales, se debe de tomar en cuenta que en pacientes con

diabetes tipo 2 la contribucién de la glucosa en ayuna vs pospandrial a los niveles

de HbAlc es mayor a medida que el control declina, aumentando hasta un 70% en

aguellas pacientes con HbAlc mayores a 10%, las glucosas en ayuna son mejor

predictoras de macrosomia fetal que las pospandriales. (13)




5.4 Efectos de la diabetes sobre el corazén fetal

El sobrecrecimiento fetal esta controlado por receptores de insulina, la
hiperinsulinemia fetal conlleva a hiperestimulacion del factor de crecimiento similar
a insulina tipo | que genera hiperplasia e hipertrofia de las células miocardicas,
incrementando la sintesis de proteinas, glucégeno y sintesis de grasa en el corazén
fetal sobre todo a nivel del tabique interventricular y de las paredes ventriculares ya
que son ricos en este tipo de receptores generando una hipertrofia miocardica septal
y de las paredes derechas e izquierda ventriculares (14,16).

Al estudiar los diametros cardiacos se ha encontrado niveles mas bajo de radio
E/A mitral y tricpuspideo con elevacion del indice de funcionamiento miocardico
global (TEI), mayores tiempos de relajacion y contraccion isovolumétrica mas
comun desde etapas tempranas de la gestacion y finalmente miocardiopatia
hipertréfica que podria conducir a disfuncién sistélica y diastolica la cual es mas
notoria hacia el tercer trimestre, lo que sugiere que la remodelacion cardiaca inicia
con alteracién en los indices de funcién miocéardica y posteriormente las alteracines

estructurales serdn mas evidentes (18,19,20)

5.5 Remodelamiento cardiaco fetal

El remodelado cardiaco fetal ocurre cuando el coraz6n cambia su forma y
estructura para adaptarse a un insulto. Se acompafa de diversos grados de
disfuncion cardiaca definidas como cambios en el funcionamiento 6ptimo cardiaco
a nivel de contraccion (sistole) y/o durante la relajacién cardiaca (diastole). El
objetivo principal de la ecocardiografia funcional fetal es cuantificar el grado de
remodelado y disfuncion cardiaca en aquellas condiciones fetales susceptibles de

afectar la funcion miocardica (21).

El diagnostico de remodelado y disfuncion cardiaca se debe basar en la

integracion y analisis de todos los parametros morfométricos y funcionales,



describiendo los cambios de tamafo (cardiomegalia) y forma (forma de tamafio
ventricular y auricular, y grosor de paredes miocardicas) que se observen en la
ecografia. Segun si el parametro alterado es un parametro sistélico o diastdlico,

hablaremos de disfuncion sistélica o diastolica (21).

5.6 Grados de remodelamiento y disfuncidn cardiaca:

* Funcion cardiaca normal: si todos los parametros de valoracion son normales

» Disfuncion cardiaca leve: cuando existe un parametro de disfuncién cardiaca
alterado.

* Disfuncion cardiaca moderada: cuando existen 2 o mas parametros de funcién
cardiaca alterada

* Disfuncién cardiaca severa: mas de 2 parametros de la funcion cardiaca alterados
incluyendo una fraccion de eyeccion menor al 50%

* Fallo cardiaco cuando exista presencia de hidrops junto con 2 0 mas parametros

de funcién cardiaca alterados



6. Planteamiento del problema.

Existe una relacion directamente proporcional entre la remodelacion cardiaca
fetal y el mal control metabdlico materno; también se han observado estos cambios
eco cardiograficos en fetos hijos de madres diabéticas con buen control glucémico
y sin necesidad de tratamiento farmacologico considerando vias alternas
fisiopatoldgicas; como el incremento de radicales libres por estrés oxidativo con

mayor actividad metabdlica y reacciones de 6xido- reduccion celular.

Debido a lo anterior, formulamos la siguiente pregunta de investigacion:

¢, Cudl es la correlacion entre la remodelacién cardiaca fetal y el control glucémico en

embarazadas diabéticas?



7. Justificacion.

La diabetes incrementa el riesgo a corto y largo plazo de resultados adversos
perinatales tanto maternos como fetales. Se ha demostrado que la hiperglicemia
y la hiperinsulinemia fetal son los principales promotores de los cambios
estructurales y funcionales en diversos érganos fetales, siendo una de las dianas
principales el sistema cardiovascular. En los ultimos estudios se ha evaluado la
via del estrés oxidativo y el incremento de los radicales libres de oxigeno
producido por el metabolismo anormal de la glucosa independiente del uso de

farmacos para su control y del tipo de diabetes (2-4,6).

La exposicion fetal a un ambiente intrauterino diabetogénico ha sido
reconocido como un factor de riesgo que predispone a un doble impacto en el
corazodn fetal: en primer lugar durante la embriogénesis tiene efectos teratogénicos
que aumentan la incidencia de anomalias cardiacas estructurales mayores y en
segundo lugar tiene mayor riesgo de desarrollar miocardiopatia fetal caracterizada
por hipertrofia miocéardica asimétrica la cual se hace mas evidente en el tercer
trimestre y en casos seleccionados puede culminar en diversos grados de

disfuncién sisto- diastélica y falla circulatoria. (2,5,6)

Este estudio nos brindd informacion estadistica del impacto que tiene la

exposicidn a la diabetes sobre el funcionamiento y estructura cardiaca y determiné
el tipo de relacion entre el control glicémico y el remodelamiento cardiaco con sus

efectos circulatorios intrauterinos.



Se realizd un estudio retrospectivo que nos permitié describir el control
metabdlico en pacientes diabéticas gestacionales y pregestacionales y su efecto
sobre la funcion cardiaca fetal, se determin6 indirectamente si el control
metabdlico previene la disfuncion cardiaca fetal y se comprobé el porcentaje

minimo de control glucémico requerido.

Se conto con los recursos necesarios ya que esta normado en el Centro
Médico Nacional 20 de Noviembre dar seguimiento con ecocardiografia fetal a
todos los embarazos de pacientes diabéticas por el servicio de cardiologia
pediatrica y ademas se contd con el seguimiento en cuanto a control de los niveles

de glicemia pre y pospandriales y vigilancia de metas terapéuticas.

En este estudio observamos una relacion estrecha entre el control metabdlico
con el remodelamiento cardiaco fetal, lo cual sirvié de base para formular nuevas
hipbtesis que deberan ser investigadas con disefios de investigacion especifica,
ademas de que aportan informacién sobre una herramienta diagnostica de

seguimiento para pacientes con embarazadas diabéticas.



8. Objetivo General

Determinar la correlacion entre el control glicémico y la remodelacion cardiaca

fetal.

9. Objetivo especifico

En pacientes diabéticas embarazadas conocer:
v Los cambios ecocardiograficos estructurales y funcionales en fetos hijos de
madres diabéticas.
v El control, glicémico.
v Los cambios estructurales y funcionales del corazén fetal
9.1 Objetivo secundario

v' Identificar la aplicacion del porcentaje de glicemias en meta terapéutica con
respecto del estandar de oro hemoglobina glicosilada.



10. Hipétesis.

El control glicémico tiene una correlacién significativa con el remodelamiento

cardiaco fetal

11. Metodologia.

11.1 Disefio y tipo de estudio
Cohorte histérica

11.2 Poblacién de estudio
Pacientes embarazadas con diabetes (gestacional y pre gestacional) que
ingresaron al servicio de Medicina Materno fetal del Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre y que se realizaron al menos una ecocardiografia fetal por el servicio de
Cardiologia Pediatrica.
11.3 Criterios de inclusion
- Pacientes embarazadas con diagnéstico de diabetes (gestacional y pre

gestacional) que se atendieron en el servicio de medicina materno fetal y

gue contaron con ecocardiografia fetal.

11.4 Criterios de exclusioén

- Pacientes con trastorno genético del feto.



12. Operacionalizacion de Variables

Variable Tipo Definicion Indicador
Edad Cuantitativa Tiempo transcurrido
discreta de vida desde Numeérico
nacimiento hasta el
momento en que se
realizo la investigacion
Estado nutricional Cualitativa Utiliza peso y talla Normal
nominal para su calculo. Valor Sobrepeso
estado nutricional Obesidad
Desnutricion
Remodelamiento Cualitativa Cambios funcionales del Ver variables de
cardiaco nominal corazon que se producen funcion cardiaca
durante el desarrollo del
feto
Control metabdlico
Porcentaje de glicemia | Cuantitativa Promedio en porcentaje
en meta terapéutica continua de Numeérico
glicemias en meta
terapéutica
gue presenta durante el
tercer
trimestre
Hemoglobina Cuantitativa Prueba bioquimica Mayor de 6.5%
glicosilada continua utilizada para Menor de 6.5%
determinar valores
promedios de glucosa
sanguinea (Ultimos 3
meses)
Uso de insulina Cualitativa Hormona peptidica
dicotomica sintética que permite la Si
utilizacién de glucosa por No
los tejidos para regular el
metabolismo de los
carbohidratos
Uso de biguanida Cualitativa Es un farmaco tipo
dicotémica biguanida que Si
incrementa la No

sensibilidad de los
tejidos por la insulina




Control de dieta Cualitativa Dieta calculada en
dicotdmica dependencia de las Si
calorias necesarias para No
un adecuado balance de
nutrientes que permita
manutencion de niveles de
carbohidratos adecuados
Evaluacién de la contractilidad del corazén
Calculo E/A ratio Cuantitativa Marcador de la funcién del | Milimetros
continua ventriculo, representa la
relacion entre el flujo
sanguineo de maxima
velocidad en la diastole
temprana (onda E) y el
flujo sanguineo de
maxima velocidad en la
diastole tardia
representado por la
contraccion auricular (onda
A)
Evaluacién de la salida de la aorta
indice de TEI Cuantitativa Evalua el rendimiento Numeérico
continua ventricular global,
Disfuncién cardiaca
Funcion cardiaca Cualitativa Valoracion del Normal
ordinal funcionamiento cardiaco Disfuncion leve
global tanto en sistole como | Disfuncion
en diastole moderada
Disfuncion severa
Falla cardiaca
Resultados adversos perinatales
Hiperbilirrubinemia Cualitativa Incremento de los valores Si
dicotdmica de bilirrubina en sangre fetal | No
Asfixia Cualitativa Injuria grave que causa Si
dicotémica encefalopatia hipoxico- No
isquémica.
Hipoglicemia Cualitativa Trastorno metabdlico Si
dicotomica caracterizado por niveles No
bajos de glicemia en el
neonato
Disfuncién Cualitativa Deterioro en el Si
cardiaca dicotdmica funcionamiento cardiaco No




13. Método

La investigacién fue aprobada por los comités de Investigacion, Etica y
Bioseguridad del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre. Se registraron las
variables de estudio de los expedientes clinicos de pacientes embarazadas que
cumplieron con los criterios de seleccion atendidas en el servicio de Materno Fetal.

Se registraron las siguientes variables: Edad materna, antecedentes personales
de diabetes, antecedentes de cardiopatia congénita, control glicémico: de acuerdo
a las metas propuestas por Diabetes AA. Standards of Medical Care in Diabetes
2020. Control glucémico adecuado: glicemia ayuna < 95mg/dL, 1hora pospandrial
<140mg/dL y 2h pospandrial <120, HbAlc <6.5%; se tomd como referencia el
porcentaje de glicemias promedio que presentaban en meta terapéutica durante
las visitas de seguimiento, se valor6 el uso de tratamiento farmacolégico
hipoglicemiante, y caracteristicas ecocardiograficas fetales: se incluyeron todas
las variables funcionales y estructurales para realizar analisis estadistico y se
valoré el comportamiento de los indices de funcion cardiaca asi como el grado de

remodelamiento.

14. Procesamiento y andlisis estadistico

La base de datos se generd en el programa de computo Microsoft Excel® (USA)
con ayuda de una plantilla de recoleccion de datos codificada para el propésito del
estudio. El andlisis estadistico se realizd en los programas Excel® y MATLAB®
(USA) con licencias vigentes. Se probaron los supuestos de normalidad, linealidad
y homocedasticidad para decidir aplicar estadisticos paramétricos, no
paramétricos o transformar las variables tanto para el anélisis medular como el
descriptivo y el pre-andlisis. El analisis de correlacion entre las variables de
estudio se realizé con prueba Rho de Spearman. La concordancia entre niveles
glicémicos por dextrostix con los niveles séricos de hemoglobina glucosilada con
prueba Kappa de Cohen. El nivel de significancia fue de a = 0.05 para las pruebas

estadisticas (grado de significacion, valor p).



15. Resultados

Se evaluaron 81 embarazos de feto Unico en pacientes entre 28 y 48 afios
con estaturas entre 144 y 187 cm. Sus pesos previos a la gestacion se reportaron
entre 51 y 111 kilos con indice de masa corporal (IMC) previo a la gestacion entre
21.7 y 43.3 con una proporcion de 0.80 de sobrepeso y obesidad. Sélo hubo 4
embarazos concebidos por in vitro y no hubo otras concepciones asistidas; la
mayoria de los embarazos fueron espontaneos. Solo 7 fueron hipertensas crénicas.
La edad de gestacién en su primera visita al servicio de Medicina Materno Fetal
abarc6 de las 6 hasta las 35 semanas cumplidas y la mayoria con diabetes tipo
gestacional. Estas caracteristicas de la cohorte al ingreso se presentan en la
tabla 1.

Soélo se contaron 17 registros en el expediente clinico para el peso materno
en la primera visita al servicio de Medicina Fetal y 14 en las consultas subsecuentes.

Esta variable se excluyo6 del andlisis por niumero insuficiente.

Durante el seguimiento de la cohorte se registraron, por cada paciente: de 0 a 7
consultas subsecuentes, moda de 3 consultas, entre las 7 y 40 semanas de
gestaciéon (n.b. no hubo consultas subsecuentes en 4 pacientes); del 20% al 100%
los porcentajes de glicemias en meta terapéutica (sélo 2 valores no registrados entre
227 consultas totales); de 0 a 3 determinaciones de HbAlc entre las 6 y 36 semanas
de gestacion, moda de 1 medicion, 80 mediciones totales con valores entre 4.5% vy

10.8% (9 embarazos sin examen de laboratorio); de 1 a 4 ecocardiogramas fetales

entre las 16 y 37 semanas de gestacion, moda de 1, cuyo puntaje HUHTA resultd
entre 7 y 10 (8 datos faltantes entre 123 estudios en 81 pacientes). En total, 69
embarazos tuvieron registro de 207 porcentajes de glucosa en meta, 78
determinaciones de HbAlc y 109 ecocardiogramas fetales. En la Figura 1 se ilustra

en resumen el seguimiento de la cohorte.



La mayoria llevaron control sélo con dieta; el tratamiento farmacolégico se
indicé en 31 embarazos (proporcion de 0.38), de los cuales 22 fue biguanida sola,

5 insulina sola y 4 insulina mas biguanida.

Se perdieron del seguimiento al nacimiento 15 embarazos (proporcion de
0.19, Figura 1) que no se resolvieron en la Instituciéon; en los 66 que si, hubo 3
muertes neonatales (proporcion de 0.04), 2 de ellas < 1 semana posparto; no hubo

obitos.

La edad de gestacion al nacimiento estuvo entre las 29 y 41 semanas de
gestacion con 19 (proporcion de 0.29) nacimientos prematuros. El peso al
nacimiento oscil6 entre 1305 y 3900 gramos; los puntajes-Z mostraron una
desviacion en los cuartiles altos (Figura 2), con 8 neonatos (proporcion de 0.12;
IC95 0.04 a 0.20) GEG > percentil 90° y 6 neonatos GEG > percentil 95° (proporcion
de 0.09; IC 95 0.02 a 0.16). Hubo 12 neonatos con morbilidades (proporcion de 0.18;
IC95 0.09 a 0.27), a saber: 6 hipoglicemia, 2 hiperbilirrubinemia y 4 asfixia perinatal,

3 de ellos resultaron en las muertes neonatales mencionadas.

Entre los 66 recién nacidos registrados, se contaron 7 (proporcion de 0.11;

IC95 0.03 a 0.18) con malformacion cardiaca, todos con diagndstico prenatal.

El coeficiente de correlaciébn entre el porcentaje de glicemias en meta
terapéutica y los niveles de HbAlc medidos dentro de un lapso de 3 meses entre
ambas pruebas fue de r = -0.48 (p < 0.001, prueba de Spearman; Figura 3a). Con
base en el estandar de oro, un punto de corte de 6.5% para la HbAlc, se clasifico
descontrol glicémico en 46 determinaciones de 272 (16.9%) y el porcentaje de
glicemias en meta terapéutica tuvo un desempefio significativamente como
discriminante por un area bajo la curva ROC igual a 0.80 (IC95 0.75 a 0.86; Figura
3b). Bajo este andlisis, el punto 6ptimo de la curva ROC fue 60% de glicemias en
meta terapéutica con una sensibilidad de 43% (IC95 29% a 58%, 1-especificidad
2% (0% a 3%).



Todos los parametros individuales de funcién de llenado ventricular, asi como
la relacion de velocidad maxima radio E/A de funcién diastolica global presentaron
correlacion con el avance de la edad gestacional, excepto la valoracion del indice
de funcion sistdlica miocardica global (indice de TEI) el cual fue independiente de la

edad gestacional (Anexo 2, Tabla A2a). Se encontro relacion entre la velocidad de
llenado ventricular activo (onda a) y el indice de funcién miocérdica global (TEI) del
ventriculo derecho, asi como también entre los radios de velocidad de llenado
méaximo del ventriculo derecho (E/A der) y los indices de funcién miocardica global
(TEI) derechos e izquierdo y de funcion diastélica izquierda (E/A izquierdo). Los
indices de funcion miocardica global (TEI izquierdo), las velocidades de llenado
(onda A y onda E) y el radio de funcién diastélica ventricular izquierdo son
independientes entre si (Anexo 2 Tabla A2b).

El porcentaje de glicemias en meta terapéutica tuvo relacion significativa con
los indices de funcidén miocérdica, excepto con la velocidad de llenado pasiva del
ventriculo derecho y la funcién miocardica del mismo (Tabla 2); se grafican algunos

ejemplos en la Figura 4

Al valorar esta relacion por trimestre (Tabla 3) encontramos que hacia el
tercer trimestre incrementa el grado de correlacién entre el porcentaje de glicemias
maternas en meta terapéutica con los indices de funcién miocardica global derecha
e izquierda (TEI der e izquierda) asi como con las velocidades de llenado diastdlico
maximo derechas e izquierdas (onda A izquierda, onda E izquierda, onda A derecha,

onda E izquierda).

Existié una relacion directa entre los indices de funcion miocardica individuales
con la HbAlc pero no en cuanto a la velocidad de llenado ventricular derecho (E/A)
y el indice de TEI derecho; los niveles de HbAlc mayores a 6.5% tuvieron relacion

con la onda activa de llenado ventricular derecho y el radio E/A izquierdo (Tabla 4).



Al realizar la correlacion por trimestre se encontré que la HbAlc mantenia relacion
con los indices de funcidon miocardica global y diastélica hacia el tercer trimestre y
en segundo trimestre solamente se relacion6 con la fase de llenado activo del

ventriculo derecho y el indice de TEI izquierdo (Tabla 5).

No se realiz6 andlisis estratificado de primer trimestre por nimero insuficiente
de observaciones. No se realizé analisis de variables como TAPSE, MAPSE, grosor
del tabique interventricular, grosor de las paredes libres de ambos ventriculos,
indice cardiotoracico y disfuncion cardiaca porque el nimero de observaciones al
realizar la ecocardiografia fetal fue muy limitado, ademas el puntaje de HUHTA
utilizado como perfil para supervivencia cardiovascular solo se mantuvo en 7 en un
caso asociado a cardiopatia congénita severa en el resto sus valores no afectaban

el prondstico fetal.

15.1 Anédlisis multivariable:

Los niveles de HbAlc tienen valor predictivo significativo sobre la funcion ventricular
izquierda especificamente el TEI izquierdo, Radio E/A izquierdo y onda A derecha,
nuestros hallazgos muestran que no se debe descartar el efecto de otras variables
con capacidad de impacto sobre el desarrollo de corazon fetal los cuales han sido

ampliamente descritos en la literatura médica.

a. Indice miocardico TEI fetal izquierdo: ElI efecto del nivel de
control/descontrol en cada paciente fue independiente del tipo de diabetes (p
= 1.000). El efecto por paciente fue fijo para la pendiente y aleatorio para la
interseccion (p < 0.001); de esta manera se corrobor6é el supuesto para
observaciones correlacionadas por paciente, solo que fue constante durante
la gestacion para cada paciente. El efecto por separado de la HbAlc y el
porcentaje de glicemias en meta terapéutica fue principalmente para las
mediciones realizadas dentro de 3 meses de la ecocardiografia fetal (p <
0.001). La HbAlc y el porcentaje de glicemias en meta terapéutica dentro de
3 meses de la ecocardiografia fetal tuvieron efecto aditivo estadisticamente
significativo (p = 0.001); sin embargo, con base en el estadistico T, la HbAlc



tuvo mayor efecto (T = 5.6) que el porcentaje de glicemias en meta
terapéutica (T = 1.0), indicando que existe correlacion significativa conjunta
de ambos indices de control glicémico con el indice de TEI izquierdo, pero
que la HbAlc es superior al porcentaje de glicemias en meta terapéutica.
Este fue el modelo final (Tabla 4), ya que este efecto aditivo fue
independiente del trimestre en que se realizd la ecocardiografia fetal (p =
0.192). Aunque la frecuencia cardiaca fetal (FCF, expresada en puntaje-2Z)
pudo asociarse de forma aislada con el indice de TEI izquerdo (p = 0.028),

no tuvo aportacion significativa para el modelo final (p = 0.446).

indice miocardico E/A fetal izquierdo: Similar al indice TEI izquierdo, el
efecto del nivel de control/descontrol por paciente fue significativamente fijo
para la pendiente y aleatorio para la interseccion (p < 0.001), principalmente
para las mediciones dentro de 3 meses de la ecocardiografia fetal (p < 0.001)
e independiente del tipo de diabetes (p = 1.000). Asimismo, el efecto aditivo
entre la HbAlc y el porcentaje de glicemias en meta terapéutica medidos
dentro de 3 meses de la ecocardiografia fetal fue estadisticamente
significativo (p = 0.001); resultando mayor el efecto de la HbAlc (T = -3.9)
que el efecto del porcentaje de glicemias en meta terapéutica (T = -1.6). A
diferencia del indice de TEI izquierdo, el modelo del indice E/A izquierdo si
tuvo contribucién significativa por la FCF y por el trimestre del embarazo en
gue se realizé la ecografia (p < 0.001); este ultimo, con un efecto mayor (T =
-4.9) que los indices de control glicémico (v. supra). EI modelo final se

presenta en la Tabla 4.

. Onda-A derecha fetal: A diferencia de los indices previos, esta onda estuvo
principalmente determinada, por tamafio del efecto, por el trimestre del
embarazo en que se realizo la ecografia (T =-3.0) y la FCF (T = 2.7); aunque
la HbAlc y el porcentaje de glicemias en meta terapéutica tuvieron un efecto
aditivo, fue similar entre ellos y sin preponderancia (T = -0.8 ambos). Similar
a los otros indices, el efecto del nivel de control/descontrol por paciente fue

significativamente aleatorio para la interseccién, pero fijo para la pendiente



(p < 0.001), principalmente para las mediciones dentro de 3 meses de la
ecocardiografia fetal (p < 0.001) e independiente del tipo de diabetes (p =

0.666). El modelo final se presenta en la Tabla 4.



16. Discusion

Una fortaleza de nuestro estudio fue la validacion del porcentaje de glicemias
en meta terapéutica como prueba de deteccion de descontrol, respecto del estandar
de oro HbAlc < 6.5% (Diabetes AA. Standards of Medical Care in Diabetes 2020).
Con base en el andlisis de desempefio, los autores concluimos que < 60% de
glicemias en meta terapéutica al momento de la consulta subsecuente, puede ser
estandarizado como nuevo punto de corte para control intrahospitalario. Por el
contrario, en pacientes con valores superiores, la indicacion de hospitalizacion

debera basarse en el valor de HbAlc.

Los parametros individuales de funcion miocéardica diastdlica (onda A, onda
E) y el radio E/A mostraron mayor relacion a medida que avanza la edad gestacional
hacia el tercer trimestre, esto sumado a que se encontr6 que a medida que
disminuia el porcentaje de glicemias en metas terapéuticas y se incrementaban los
niveles de HbAlc hay mayor tendencia a disminucion del radio E/A con incremento
progresivo de la onda A que representa el llenado activo implicando que en éstos
fetos existe una mayor contraccion auricular como mecanismo compensador para
incrementar la precarga ya que hay una menor relajacion del ventriculo en fetos
hijos de madres diabéticas representada por la manutencién o descenso de la onda
E haciendo que exista una disminucion del radio E/A y a un incremento del indice
de TEI izquierdos mas evidente en tercer trimestre, lo que indica mayor tendencia a
la alteracion global (diastolica y sistélica) de la funcion cardiaca ventricular
izquierda, este hallazgo coincide con Cem Yasar Sanhal et al?® quienes ademas
aportaron que existia correlacién proporcional entre el incremento en los valores del
TEl izquierdo y la tendencia a nacer hipertrofico. Esto esta en acuerdo a la teoria de
gue el hiperinsulinismo fetal causado por hiperglicemia materna es capaz de
estimular los receptores de crecimiento similares a insulina y generar mayor

organomegalia y fetos grandes para edad gestacional.

El porcentaje de metas terapéuticas tuvo relacion significativa con los indices

de funcién miocardica, excepto con la velocidad de llenado pasiva del ventriculo



derecho y la funciéon miocardica global del mismo, es hipétesis de los autores que
en estos fetos la mayor tendencia al deterioro de la funciébn miocéardica se expreso
directamente en el ventriculo izquierdo (TEIl y E/A izquierdos). Al valorar esta
relacion por edad gestacional encontramos que hacia el tercer trimestre incremento
el grado de correlacion entre el porcentaje de glicemias maternas en meta
terapéutica con los indices de funcion miocardica global derecha e izquierda (TEl,
ambos lados) asi como con las velocidades de llenado diastdlico maximo derechas
e izquierdas. Estos hallazgos nuestros coinciden con Pinar Dervisoglua, Mustafa
Kosecik et al?, quienes encontraron que los cambios de remodelacién miocardica
diastélica y sistolica fueron mas evidentes hacia el tercer trimestre de la gestacién

comparando poblacion diabética vs euglicémicas.

El incremento de la HbAlc mantuvo una relacién con el incremento de la
onda A del ventriculo derecho de manera gradual desde segundo hacia el tercer
trimestre, en cambio la onda A del ventriculo izquierdo no tuvo relacion con la HbAlc
en segundo trimestre pero si hacia tercer trimestre junto con sus otros indices de
funcion sistolica-diastdlica; esto podria explicarse secundario a una repercusion
gradual de la hiperglicemia hacia el ventriculo derecho desde etapas mas

tempranas de la gestacion el cual mantiene mayor trabajo cardiaco en etapas

fetales en condiciones fisiol6gicas el cual se ve ain mas incrementado en fetos hijos
de madres diabéticas por el incremento de las resistencias vasculares placentarias.
Congruente con nuestro estudio, Rychik 2004, Watanabe et al. 2009, encontraron
mayor alteracion de los radios E/A ventriculares derechos desde etapas tempranas
de la gestacion. Sin embargo, seria necesario realizar un estudio comparativo con
embarazadas sin diabetes para determinar el grado de variacion de la contraccion

auricular en segundo trimestre y definir normalidad

Se encontr6 que los indices de funcidbn miocardica y diastélica eran
independientes entre si en el ventriculo izquierdo (indice de TEI y radio E/A); es
hipotesis de los investigadores que este hallazgo es secundario a que en esta

poblacién la compliance ventricular se encuentra disminuida haciendo que el indice



de TEI sea mejor evaluador de la funcién sistdlica ventricular que diastélica la cual
dependera mayormente de la contraccion auricular activa generando que sus
alteraciones pudieran presentarse de manera independiente; sin embargo es
necesario realizar estudios prospectivos que valoren mejor esta relaciéon y que se
pueda medir la compliance ventricular correlacionandola con los tiempos de

relajacion y contraccion isovolumétrica.

Una fortaleza de nuestro estudio fue la solucion a las limitantes de la cohorte.
La primera limitante fue el nUmero de sujetos reclutados en la cohorte, si bien, no
se estipulé tamafio minimo de muestra; esta limitante fue superada por el nimero
de observaciones obtenidas para las variables en estudio, ya que algunas
embarazadas aportaron mas de una observacion a lo largo de la gestacion. Esta
solucién, sin embargo, plantea otro dilema: las observaciones de la misma paciente
podrian estar correlacionadas entre si ocasionando un sesgo en los resultados. El
analisis multivariable resuelve este dilema al corroborar un efecto aleatorio por cada
paciente en las intersecciones de los modelos, pero no en la pendiente; o sea, que
con respecto del control glicémico, estas pacientes se comportan significativamente
diferente entre ellas, pero de forma constante para si mismas. En términos
cologuiales y a manera de inferencia para la poblacién en estudio: la embarazada
diabética que inicie su atencién bien controlada, es de esperar esa misma conducta
a lo largo de la gestacion; por el contrario, la que inicie su atencion en descontrol,
no es de esperar que modifique su conducta en lo que reste del embarazo. Se
justifica investigar intervenciones efectivas en estos sujetos descontrolados para
modificar su conducta a lo largo de la gestacion; que, ademas, resulté independiente
del tipo de diabetes, sugiriendo hipotéticamente un origen conductual y no
metabdlico. Por otro lado, este efecto mixto por clisteres de pacientes permite inferir
validez al analisis de correlacion y desempefio para el porcentaje de glicemias en
meta terapéutica con respecto de la HbAlc; aportacién paralela, pero primordial de
este estudio. Sobre este asunto, el efecto menor del porcentaje de glicemias en
meta terapéutica frente a la HbAlc en los modelos multivariables de indices
izquierdos, apoya la recomendacion de basarse en HbAlc para control agresivo en

embarazadas con 60% de glicemias en meta terapéutica, en funcién del



remodelamiento cardiaco fetal. En este sentido, Una caracteristica de este estudio
fue que se correlacionaron niveles de glucosa y HbAlc maternos con valores de
funcibn miocéardica fetal, aportando evidencia de asociacion y gradiente
significativos entre ambos tipos de variable; esto tiene valor como criterio cientifico
de causalidad o dafio, mas no se definié6 normalidad para la funcién miocardica de
estos fetos ni puntos de corte para estos indices porque escapa al alcance de la
pregunta de investigacion. Sin embargo, nuestros resultados justifican
investigaciones futuras al respecto; por ejemplo, definir normalidad o puntos de
corte para intervencién médica con base en la prediccién o prevencidn de eventos
perinatales adversos, tales como la hipertrofia al nacer y morbimortalidad neonatal.
Otra aportacion relevante de nuestro estudio fue que el nivel de control/descontrol

glicémico en la embarazada tuvo efecto primordial sobre corazon fetal izquierdo,
pero secundario sobre el derecho. Hipotéticamente, esto puede deberse al efecto

mixto de la diabetes en el embarazo: el hiperinsulinismo secundario a la
hiperglicemia materna afecta principalmente al corazén fetal izquierdo; mientras que
el estrés oxidativo basal de la embarazada diabética afecta selectivamente al
corazon fetal derecho, que es el dominante en la vida fetal y sujeto mas factores de
remodelacion cardiaca. Se puede abrir una linea de investigacion futura al respecto.
Por otro lado, resulté relevante que los indices de funcion diastélica fetal fuesen
modificados principalmente por el trimestre de la gestacién y la FCF; entre tanto que
la funcion miocérdica global fetal izquierda no, sélo estuvo afectada por el nivel de
control/descontrol glicémico materno. Nuestros resultados indican que el indice de

TEI izquierdo es el mas sensible a la remodelacion cardiaca fetal secundaria a
descontrol glicémico. Se sugiere enfocar, mas no limitar, las investigaciones futuras
a este indice en fetos de madres diabéticas.

En suma, los resultados coinciden con la teoria de que en estos fetos hay un
incremento del estrés oxidativo que media alteraciones estructurales y funcionales
en los indices de funcibn miocardica. Se justifican estudios prospectivos que
amplien la informacién obtenida al respecto de nuestra poblacion. El uso del
porcentaje de glicemias en meta terapéutica ha sido validado para su uso

estandarizado y en conjunto con la HbAlc. Ademas, la embarazada diabética que



inicie su atencién bien controlada se espera mantenga ese mismo patron a lo largo
de toda la gestacion; por el contrario, la embarazada que inicia con descontrol
mantendra este patron hasta final de su gestacion, por lo que se deberan realizarse
intervenciones médicas e incrementar la consejeria para modificar su conducta. Con
base en los resultados del analisis previo, se seleccionaron los indices TEI
izquierdo, E/A izquierdo y la onda A derecha como variables independientes para
ser modeladas por las variables predictoras HbAlc y porcentaje de glicemias en

meta terapéutica.:
Limitaciones del estudio
Lamentablemente en el expediente clinico no se describieron los cambios

anatomicos del corazén durante el embarazo, por lo que se incluyeron Gnicamente

parametros ecocardiograficos de evaluacion de la funcion cardiaca.



17. Conclusiones

Hay una correlacion significativa entre el control glicémico y la remodelacion
cardiaca fetal. Esta varia segun el trimestre de la gestacion y se manifiesta de forma
diferencial con respecto de la funcién miocéardica diastolica o global. Los resultados
coinciden con la teoria de que en estos fetos hay un incremento del estrés oxidativo
que media alteraciones estructurales y funcionales en los indices de funcién
miocardica. Se justifican estudios prospectivos que amplien la informacién obtenida
al respecto de nuestra poblacién. El uso del porcentaje de glicemias en meta

terapéutica ha sido validado para su uso estandarizado y en conjunto con la HbAlc.

La HbAlc y el porcentaje de glicemias en metas en los modelos
multivariables ambos tuvieron relacion con los indices de funciéon miocardica; sin
embargo el efecto de la HbAlc es mayor en comparacion con el porcentaje de
control glicémico por lo cual se recomienda basarse en HbAlc para control mas
exhaustivo en embarazadas con 60% de control metabdlico y evitar el

remodelamiento cardiaco.

El indice de TEI izquierdo es el parametro mas sensible e independiente
relacionado a descontrol glucémico, en cambio los indicadores de llenado
ventricular si se modifican en dependencia del trimestre de la gestacion y la

frecuencia cardiaca fetal.



18. Recomendaciones

1. Se debe de intensificar medidas de intervencion para modificar conductas en
pacientes con descontrol metabdlico y disminuir su riesgo de afectacion cardiaca

fetal

2. Porcentajes de glicemia en meta terapéutica por debajo del 60% es una buena
practica su ingreso a hospitalizacion y considerar su HbAlc alterada; en pacientes
con control metabdlico mayor debera individualizar su decisibn de ingreso en
dependencia de caracteristicas maternas, toma de HbAlc, resultados de
laboratorio, biometrias de crecimiento, cambios ecocardiograficos fetales y pruebas
de bienestar fetal.

3. Es necesario estandarizar un protocolo de actuacién en cuanto a manejo y
seguimiento de las pacientes con diabetes sobre todo las de mayor dificil control
donde se ofrezca consejeria sobre dieta, uso adecuado de medicamentos,
automonitoreo, manejo multidisciplinario y un seguimiento mas estrecho para evitar

complicaciones y remodelamiento cardiaco fetal.
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20. Tablas

Tabla 1. Caracteristicas de la cohorte al ingreso (n = 81)

Variable Valor*
Edad materna (afios) 35.8 (32.6 — 38.7)
Estatura materna (cm) 159 (153 - 162)
Peso pregestacional (kg) 72.0 (66.5 — 82.3)
indice de masa corporal previo 29.2 (26.0 — 31.7)
Tipo de concepcidn
Espontanea 77 (0.95)
Fertilizacion in-vitro 4 (0.05)
Hipertension crénica 7 (0.09)
Semanas de gestacion en 12 visita 22.9 (15.0 - 28.7)
Tipo de diabetes
Tipo 1 5 (0.06)
Tipo 2 11 (0.14)
Gestacional 65 (0.80)

* Los valores se reportan en mediana (IQ) o en namero (proporcion).



Tabla 2. Correlacion entre porcentaje de glicemias en meta terapéutica
y los indices de funciébn miocardica.

r Valor p
Onda-E fetal izquierda -0.08 0.151
Onda-A fetal izquierda -0.25 0.001*
E/A fetal izquierda 0.18 0.001*
TEI fetal izquierda -0.17 0.002*
Onda-E fetal derecha -0.14 0.006*
Onda-A fetal derecha -0.19 0.001*
E/A fetal derecha 0.04 0.468
TEI fetal derecha -0.09 0.079

*: El valor de p se calculé con prueba Rho de Spearman

Tabla 3. Correlacién entre porcentaje de glicemias e indices de funcion
miocardica por trimestre.

2do Trimestre 3er Trimestre

r Valor p r Valor p
Onda-E fetal izquierda -0.07 0.509 -0.09 0.142
Onda-A fetal izquierda -0.23 0.024* -0.28 <0.001*
E/A fetal izquierda 0.10 0.303 0.21 0.001*
TEI fetal izquierda 0.05 0.632 -0.23 < 0.001*
Onda-E fetal derecha -0.19 0.062 -0.13 0.035
Onda-A fetal derecha -0.10 0.302 -0.23 <0.001*
E/A fetal derecha -0.10 0.314 0.09 0.144
TEI fetal derecha -0.02 0.839 -0.12 0.049*

*: p< 0.05, significativo. Rho: coeficiente de correlacion de Spearman.



Tabla 4. Relacion entre indices de funcién cardiacay HbAlc

HbAlc HbAlc > 6.5%
Rho Valor p Rho valor p
Onda-E fetal izquierda 0.14 0.021* 0.06 0.784
Onda-A fetal izquierda 0.28 < 0.001* -0.39 0.056
E/A fetal izquierda -0.14 0.026* 0.46 0.025*
TEI fetal izquierda 0.24 < 0.001* -0.21 0.341
Onda-E fetal derecha 0.22 < 0.001* 0.30 0.196
Onda-A fetal derecha 0.33 < 0.001* -0.58 0.007*
E/A fetal derecha -0.09 0.159 0.42 0.067
TEI fetal derechp 0.03 0.661 0.05 0.847

*: p< 0.05, significativo. Rho: coeficiente de correlacién de Spearman

Tabla 5. Relacion entre indices de funcidn cardiacay HbAlc por trimestre

2° trim 3er trim

Rho Valor p Rho Valor p
Onda-E fetal izquierdo 0.01 0.942 0.28 0.002*
Onda-A fetal izquierdo 0.03 0.770 0.53 < 0.001*
E/A fetal izquierdo 0.00 1.000 -0.31 0.001*
TEI fetal izquierdo 0.25 0.005* 0.28 0.003*
Onda-E fetal izquierdo 0.15 0.088 0.30 0.001*
Onda-A fetal derecho 0.20 0.024* 0.51 < 0.001*
E/A fetal derecho -0.10 0.279 -0.15 0.117
TEI fetal derecho 0.13 0.160 -0.12 0.214

*: p< 0.05, significativo. Rho: coeficiente de correlacion de Spearman.



Tabla 6. Modelos lineales de efectos aleatorios para los puntajes-Z de indices

selectos de funcion miocardica fetal en embarazo y diabetes (n = 81 embarazos).

Término* Coeficiente (IC95)
a. Indice de TEl izquierdo fetal (n = 374/67)
Interseccién -0.97 (-1.39 a -0.55)
HbAlc 13.01 (7.45 a 18.57)
% de glicemias en meta 0.11 (-0.11a 0.33)
b. indice E/A izquierdo fetal (n = 384/68)

Interseccién 1.25 (0.63 a 1.87)
HbA1lc -15.75 (-23.74 a -7.77)
% de glicemias en meta -0.26 (-0.58 a 0.07)
Ecocardiograma en el tercer -0.69 (-0.97 a -0.41)
trimestre

Frecuencia cardiaca fetal -0.12 (-0.26 a 0.03)

(puntaje-2)
c. Flujo pico en la onda-A derecha fetal (n = 380/67)

Interseccién 0.44 (0.02 a 0.87)
Ecocardiograma en el tercer -0.26 (-0.44 a -0.09)
trimestre

Frecuencia cardiaca fetal 0.13 (0.03 a 0.22)
(puntaje-2)

HbAlc -2.14 (-7.37 a 3.09)
% de glicemias en meta -0.08 (-0.27 a 0.11)

Estadistico T

-4.5
4.6
1.0

4.0

-3.9

-1.6

-4.9

-1.6

2.0

-3.0

2.7

-0.8
-0.8

P

<0.001
<0.001
0.336t

<0.001

<0.001

0.121t

<0.001

0.117t

0.043

0.003

0.008

0.422t
0.419t

El analisis multivariado se realizé con regresion lineal maltiple
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Figura 1.

Diagrama de flujo del seguimiento de la cohorte (los nimeros en cursivas indican el
namero de observaciones para cada variable, dentro del nimero de embarazos

observados).
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Figura 2.

Gréfico Q-Q de los cuartiles observados para el peso al nacimiento en la cohorte
frente a los cuartiles normales estandar (puntajes-Z de Fenton, servicio de

Neonatologia).
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a. lzquierda, diagrama de dispersion entre la proporcion de glicemias en meta
terapéutica y los niveles de HbAlc medidos dentro de un lapso de 3 meses
entre ambas pruebas (0), con linea de regresién lineal (- -) y punto de corte
(-) estandarizado para la HbAlc (n = 275 observaciones en 70 embarazos).

b. Derecha, curva receptor-operador para la proporcion de glicemias en meta
terapéutica y el descontrol definido por un punto de corte de 6.5% para la
HbAlc (n = 275 observaciones en 70 embarazos), con el punto optimo de la

curva (0).
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Figura 4.

Correlacion entre la proporcién de glicemias en meta terapéutica e indices
seleccionados de funcion miocéardica: a) indice E/A izquierdo, b) indice TEI
izquierdo, c) indice E/A izquierdo en tercer trimestre del embarazo, d) indice TEI

izquierdo en tercer trimestre del embarazo.
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Correlacion entre los niveles de HbAlc e indices seleccionados de funcién
miocardica: a) indice E/A izquierdo, b) indice TEI izquierdo, c) onda A derecha en el
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22. Anexos

Anexo 1.

Distribucién de las variables en estudio

Estatura materna (cm)
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Anexo 2

Tabla A2a. indices de funcion miocardica y edad gestacional

Variables r Valor p
Onda-E izquierda 0.39 <0.001*
Onda-A izquierda 0.32 <0.001*
E/A izquierda 0.21 < 0.001*
Onda-E derecha 0.44 <0.001*
Onda-A derecha 0.34 <0.001*
E/A derecha 0.28 <0.001*
TEl izquierda 0.00* 0.970

TEI derecha 0.08 0.134

*: p< 0.05, significativo. Rho: coeficiente de correlacion de Spearman.



Tabla A2b. Relacion entre los indices de funcidon miocardica.

Variables Rho Valor p
Onda-E izquierda:TEI -0.01 0.827
izquierdo
Onda-A izquierda:TEI -0.02 0.682
izquierdo
E/A izquierdo:TEI izquierdo -0.02 0.654
Onda-E derecho :TEI -0.03 0.594
derecho
Onda-A derecha:TEl -0.10 0.048*
derecho
E/A derecho:TEI derecho 0.11 0.043
E/A derecho :E/A izquierdo 0.38 < 0.001*
E/A derecho:TEl izquierdo 0.16 0.002*
E/A izquierdo:TEI derecho 0.11 0.043*

*: p< 0.05, significativo. Rho: coeficiente de correlacion de Spearman.
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