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1. RESUMEN

ANTECEDENTES. La diabetes mellitus gestacional (DMG) tiene una incidencia
mundial de 14% que impacta en la morbilidad materno-fetal. El estado de
hiperglucemia genera cambios en la histologia placentaria. Por su parte, la
restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU) tiene como base fisiopatoldgica una
placentacion inadecuada ocasionando la incapacidad de otorgar el aporte de
nutrientes y oxigeno al feto. Al coexistir ambas entidades el dafio placentario es aun
mayor que en casos donde unicamente se presenta el embarazo con restriccion del
crecimiento intrauterino, y por tanto, la hemodinamica feto-materna evaluada por
ultrasonido Doppler presentara mayores alteraciones en pacientes con DMG y RCIU
con el subsecuente incremento de resultados perinatales adversos.

OBJETIVO. Comparar la hemodinamica feto-materna en pacientes con diabetes
mellitus gestacional y feto con diagndstico de restriccion del crecimiento intrauterino
con pacientes sanas y feto con el mismo diagnostico y comparar los resultados
perinatales entre ambos grupos.

JUSTIFICACION. Existe poca evidencia acerca del impacto de la diabetes mellitus
gestacional sobre la hemodinamica feto-materna, tomando en cuenta los
embarazos afectos con restriccidon del crecimiento intrauterino. Demostrar una
diferencia significativa en la hemodinamica feto-materna y evidencia de mayores
resultados perinatales adversos podra dar pauta a la implementacién de vigilancia
prenatal estrecha por ultrasonido Doppler en pacientes con diabetes mellitus
gestacional.

METODOLOGIA. Estudio observacional, transversal, analitico y retrospectivo. Se
obtuvo la informacion de expedientes de pacientes con diabetes mellitus gestacional
y sanas con feto afecto con restriccion del crecimiento intrauterino entre las 28 y 34
semanas de gestacion.

RESULTADOS. La hemodinamica realizada no mostr6 diferencia en el IP de la
arteria cerebral media (1.597 + 0.436 vs 1.534 + 0.372 cm/s; p= 0.608), arteria
umbilical (1.005 £ 0.238 vs 1.041 + 0.178 cm/s; p= 0.510), indice cerebro-placentario
(1.671 £ 0.650 vs 1.498 + 0.401; p= 0.219 cm/s), ductus venoso (0.420 + 0.135 vs
0.476 + 0.169 cm/s; p= 0.164) y arterias uterinas (0.785 + 0.268 vs 0.819 + 0.319



cm/s; p= 0.650) en los grupos con pacientes sanas y feto con restriccion del
crecimiento intrauterino (grupo 1) vs pacientes con diabetes mellitus gestacional y
restriccion del crecimiento intrauterino (grupo 2). Al comparar los resultados segun
el percentil y si la hemodinamica se encontraba alterada o no, tampoco se encontré
diferencia significativa. Al finalizar el embarazo, hubo diferencia en la calificacion
Silverman-Anderson, siendo mayor en el grupo 2 (2.5 vs 1; p= 0.005), reflejandose
con mayor ingreso a la UTIN (11 vs 1; p= 0.0009), aunque no asi en UCIN (5 vs 7;
p= 0.526) y por lo tanto mas casos en alojamiento conjunto en el grupo 1 (24 vs 12;
p=0.001). Hubo mas casos de cesarea (26 vs 16; p= 0.004) y el sangrado fue mayor
(495 + 171 vs 395 £ 119 mL; p= 0.011) en el grupo 2.

CONCLUSIONES Pese a no haber encontrado diferencia en la evaluacion
hemodinamica, se debe tomar en consideracion que la coexistencia de diabetes
mellitus gestacional con un feto afecto por restriccion del crecimiento intrauterino
aumenta el riesgo de resultados perinatales adversos.

PALABRAS CLAVE. Diabetes mellitus gestacional, restriccion del crecimiento

intrauterino, hemodinamica feto-placentaria.



HEMODINAMICA FETO-PLACENTARIA EN DIABETES MELLITUS
GESTACIONAL Y RESTRICCION DEL CRECIMIENTO INTRAUTERINO:
RIESGO DE RESULTADOS PERINATALES ADVERSOS

2. MARCO TEORICO
La Diabetes Mellitus Gestacional (DMG) es un trastorno caracterizado por la
intolerancia a los carbohidratos con diversos grados de severidad que se reconoce

por primera vez durante el segundo o tercer trimestre del embarazo. '

Segun las estimaciones mas recientes de la Federacion Internacional de Diabetes,
la DMG afecta aproximadamente el 14% de los embarazos en todo el mundo, lo
que representa aproximadamente 18 millones anuales 2. En México, la prevalencia
de DMG se reporta entre el 8.7 a 17.7 %. 3

La DMG confiere un mayor riesgo de morbi-mortalidad materna y fetal, en gran
medida relacionado con el grado de hiperglucemia, pero también por el riesgo
aumentado de desarrollo de comorbilidades a corto y largo plazo* Las mujeres con
DMG tienen un mayor riesgo de presentar preeclampsia, 9.8% en aquellas que
tienen una glucosa en ayunas inferior a 115 mg/dL y 18% en las que tienen una
glucosa en ayunas superior o igual a 115 mg/dL, asi mismo, tieme un mayor riesgo
de resolucion del embarazo por cesarea, 25% vs 9.5% comparado con mujeres

sanas. ¢

Hasta el 70% de las pacientes que cursaron con DMG desarrollaran diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) en los 22-28 afios posteriores al embarazo. Esta progresion
esta influenciada por la etnia y la obesidad asociada, por ejemplo, en nuestra
poblacién (latinoamerica) el 60% de las mujeres que cursaron con DMG
desarrollaron DM2 a los 5 afnos posteriores a la resolucion del embarazo. Por su
parte, los hijos de madres diabéticas tiene un mayor riesgo de hiperbilirrubinemia,
distocia de hombros, traumatismo en el parto, asfixia, alteraciones en el crecimiento
fetal, entre otros. También existe mayor riesgo de muerte fetal, aunque la magnitud
de este esta relacionado con el control glucémico. Se ha demostrado ademas, el



impacto a futuro sobre los hijos de las pacientes con DMG con mayor tasa de
obesidad y diabates infantil. 4

Durante el desarrollo fetal, la placenta puede considerarse una especie de espejo
metabolico que refleja el estado de salud del feto y de la madre. Este 6rgano
responde al entorno intentando mantener la homeostasis fetal. En embarazos
normales, la estructura de las vellosidades corionicas se optimiza para garantizar el
aporte adecuado de nutrientes al feto. En la DM las vellosidades terminales
muestran varias alteraciones estructurales, entre ellas la inmadurez, que se traduce
en una reduccién de las vellosidades terminales y un aumento de las vellosidades
inmaduras. Estas ultimas se caracteriza por una mayor distancia entre el espacio
intervellositario y los capilares fetales. La generacion de una vellosidad inmadura da
lugar a una menor transferencia de O2 de la sangre materna a la fetal, como
consecuencia existe un aumento en la formacién de ndédulos sinciciales, depdsitos
de fibrina perivillosos, engrosamiento de la membrana basal del trofoblasto, fibrosis
del estroma velloso, edema velloso y presencia de eritrocitos fetales nucleados, por
lo que se produce un mayor numero de ramificaciones por capilar en las
vellosidades terminales (es decir, hipervascularidad), lo que se conoce como
corangiosis, una adaptacion estructural para mantener la eficiencia normal de la
placenta, sin embargo, la normalizacion de la estructura no se alcanza por completo,
conduciendo a la resistencia vascular arterial en los cotiledones, y por tanto una
transferencia de oxigeno y nutrientes reducida de la madre al feto, lo que se puede

traductir en trastornos del crecimiento del mismo.®

La restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU), por su parte, se define como la
incapacidad del feto para alcanzar su potencial de crecimiento genéticamente
determinado.” Es una condicion que afecta el 5 al 10% de todos los embarazos,
ocupando la segunda causa de mortalidad perinatal, con un impacto critico en la
vida posnatal, aumentando el riesgo de alteraciones en el desarrollo neuroldgico,
como trastornos en el volumen cerebral, mielinizacion, estructura cortical y la

conectividad, asi como afecciones cardiovasculares o endocrinas en la edad adulta.



Representa, ademas, la causa mas comun de partos prematuros y asfixia

intraparto.®

La RCIU tiene una etiologia multifactorial, sin embargo, se cree que surge del
compromiso de la circulacion uterina con la placenta, la cual tiene su sustento
fisiopatoldgico en las primeras etapas de la placentacion. Las deficiencias en la
invasion del trofoblasto extravelloso y la remodelacion arterial materna se han
relacionado con el RCIU. Las consecuencias de un remodelado arterial espiral
deficiente son multiples. En primer lugar, tendra un impacto adverso sobre la
velocidad con la que la sangre materna ingresa al espacio intervelloso de la
placenta. En el embarazo normal, se ha demostrado que la dilatacion normal de la
arterias espirales reduce la velocidad del flujo con lo que se asegura una perfusion
uniforme de los arboles vellosos y un tiempo de transito adecuado para el
intercambio. En embarazos patoldgicos, el flujo de entrada sigue siendo de alta
velocidad y pulsatil causando un dafio mecanico a la placenta. En segundo lugar,
se presenta una vasoconstriccion espontanea e intermitente de las arterias
involucradas, exponiendo la placenta a agresiones recurrentes del tipo isquemia-
reperfusion. Y finalmente, la remodelacion anormal, predispone a las arterias
espirales a cambios ateroticos agudos, con acumulacion de células espumosas y

estrechamiento de la luz, limitando severamente el flujo de sangre a la placenta. °

El déficit de nutrientes y oxigeno 6ptimo desencadenado por los mecanismos
anteriores, tanto en DMG y en RCIU, genera una serie de respuestas adaptativas
fetales, que pueden ser evaluados por ultrasonido Doppler.'°

Por su parte, el Doppler de las arterias uterinas (AU) refleja el lado de la placenta
materna, donde se observa la invasion trofoblastica, a medida que la placenta
invade la decidua del miometrio, las arterias sufren grandes modificaciones
haciéndolas semejantes a vasos venosos, a medida que avanza el embarazo la
disminucién de la resistencia vascular se refleja en el incremento del flujo en

diastole. Una onda anormal se caracteriza por altos indices de pulsatilidad %

El Doppler de la arteria umbilical (AUm) refleja la interaccion fetal con la placenta,

en un embarazo normal se observa baja resistencia en el flujo feto-placentario; la



arteria cerebral media (ACM) refleja la circulacion cerebral fetal, que en condiciones
normales es de alta impedancia, la respuesta a la hipoxia es la redistribucion de
flujo a érganos que tengan mas demanda de oxigeno como el cerebro, miocardio y
glandulas suprarrenales, esto se cuantifica en el Doppler como disminucion en el
indice de pulsatilidad de la ACM. 0.1

El Indice cerebro-placentario (ICP) representa la interaccidén de las alteraciones del
flujo sanguineo cerebral que se manifiestan como un aumento en el flujo diastolico
como resultado de la vasodilatacion de la arteria cerebral media secundario a la
hipoxia y el aumento de la resistencia placentaria que se manifiesta como
una disminucién del flujo sanguineo en diastole en la arteria umbilical. Y finalmente,
el ductus venoso (DV) refleja el estado fisioldgico del ventriculo derecho e incluye
dos picos de onda: el primero de ellos refleja la sistole ventricular, el segundo pico
refleja el llenado pasivo en la diastole ventricular '

Se han realizado algunos estudios donde se analiza los cambios en la
hemodinamica materno-fetal, a través del ultrasonido Dopler, y como estos se
relacionan con el resultado del embarazo de mujeres con DMG. Wei et al.,
realizaron un estudio de octubre del 2018 a 2019, donde compararon la
hemodinamica materno-fetal de 76 pacientes con DM (grupo experimental) y 76
mujeres sanas (grupo control). Los parametros hemodinamicos de la AUm, ACM y
la AU de los dos grupos se examinaron mediante ecografia Doppler en color. El
resultado perinatal se evaluo mediante la puntuacion Apgar, donde un puntaje
menor a 7 reflejaba hipoxia. Se analizo la correlacion entre los cambios del indice
de flujo sanguineo durante el embarazo [velocidad sistolica maxima/velocidad del
flujo sanguineo sistdlico final (S/D), indice de resistencia (IR), indice de
pulsatibilidad (IP)]. Los valores de IP y IR de las mujeres embarazadas del grupo
experimental fueron significativamente superiores a los del grupo de control (P <
0,05). El numero de neonatos con la puntuacion de Apgar = 7 puntos en el grupo
experimental fue significativamente menor que en el grupo de control (P < 0,05).

Concluyendo de esta forma que las paciente con DMG presentan alteraciones en la



hemodinamica materno-feta que se ven reflejado con peores resultados perinatales

adversos. 12

Dado lo dicho previamente, conocemos que existe un dafo placentario perpetuado
en todos aquellos fetos que presenten RCIU, por su parte, en la DMG se han
demostrado cambios a nivel histoldgico placentario, que condicionan un estado de
hipoxemia fetal cronica '°, que podria agravar la condicion de un feto con restriccion
del crecmiento intrauterino per se, por lo que es importante conocer si existe
evidencia de mayor alteracidén en la hemodinamica feto-materna en pacientes que
presenten un feto afectado con RCIU y DMG, cuando este se compara con
pacientes sanas y feto afectado, ya que dados los antecedentes fisiopatoldgicos se
podra inferir que aquellos fetos en donde coexista DMG y RCIU tendran mayores
alteraciones en la evaluacion Doppler y por tanto, mayores resultados perinatales

adversos.

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La diabetes mellitus gestacional conlleva un incremento en el desarrollo de
alteraciones placentarias, o que conduce a una hemodinamica feto-materna mas
alterada, teniendo como resultado mayores complicaciones perinatales. Sin
embargo, no se ha demostrado que en casos donde coexiste un feto con restriccion
del crecimiento intrauterino suceda una mayor alteracion hemodinamica feto-

materna. Es por ello por lo que se plantea la siguiente pregunta de investigacion:

¢ Existe mayor diferencia en la evaluacion de la hemodinamica feto-materna (arteria
cerebral media, arteria umbilical, indice cerebro-placentario, ductus venoso y
arterias uterinas) en pacientes con diabetes mellitus gestacional y feto con
restriccion del crecimiento intrauterino cuando se compara con pacientes sanas y
feto afectado, y como consecuencia concurren mayores resultados perinatales

adversos?

4. JUSTIFICACION
Hasta el momento, existen estudios donde se ha evaluado la hemodinamica feto-
materna en complicaciones como restriccion del crecimiento intrauterino y diabetes

mellitus gestacional de forma aislada, demostrando cambios significativos en los



parametros Doppler. Sin embargo, existe poca evidencia acerca del impacto que
tiene la diabetes mellitus gestacional sobre la hemodinamica feto-materna, tomando
en cuenta los embarazos con feto y restriccion del crecimiento intrauterino cuando

éste se compara con paciente sanas.

Demostrar una diferencia significativa en la hemodinamica feto-materna daria
indirectamente un signo del dafio a nivel placentario que la patologia materna
imprime sobre la funcion placentaria en una placenta ya dafiada por la evidencia de
un feto con restriccion del crecimiento intrauterino y los cambios que éste realiza
para compensar esta alteracion, aumentando a su vez la posibilidad de mayores

resultados perinatales adversos

5. HIPOTESIS

Habra una mayor diferencia en la hemodinamica feto-placentaria (arteria cerebral
media, arteria umbilical, indice cerebro-placentario, ductus venoso y arterias
uterinas) en pacientes con diabetes mellitus gestacional en las que el feto presenta
restriccion del crecimiento intrauterino cuando se compara con pacientes sanas
cuyo feto presenta el mismo diagnostico, y como consecuencia se observaran
mayores resultados perinatales adversos en el grupo con diabetes mellitus
gestacional y feto con restriccion del crecimiento.

6. OBJETIVOS
6.10Objetivo general
i. Comparar la hemodinamica feto-materna en pacientes con diabetes
mellitus gestacional y feto con diagnodstico de restriccion del
crecimiento intrauterino con pacientes sanas y feto con el mismo
diagnéstico.
ii. Comparar los resultados perinatales entre ambos grupos.

6.2 Objetivos especificos
i. Identificar los expedientes de las pacientes candidatas segun los
registros del servicio de Medicina Materno Fetal, Unidad 112.



ii. Describir la hemodinamica feto-materna (arteria cerebral media,
arteria umbilical, indice cerebro-placentario, ductus venoso y arterias
uterinas) de madres con diagndstico de diabetes mellitus gestacional
y feto con restriccion del crecimiento intrauterino.

iii. Describir la hemodinamica feto-materna (arteria cerebral media,
arteria umbilical, indice cerebro-placentario, ductus venoso y arterias
uterinas) de madres sanas y feto con restriccidon del crecimiento

intrauterino.

iv. Analizar y comparar la hemodinamica feto-placenta entre ambos
grupos.
V. Comparar los resultados perinatales entre ambos grupos.

7. METODOLOGIA
7.1Tipo y diseio del estudio

Segun la finalidad: analitico.

Segun la interferencia del investigador: observacional.

Segun la secuencia temporal: transversal.

Segun el momento de incurrencia de informacién en relacion con el inicio del

estudio: retrospectivo.

7.2Poblacién
Expedientes de pacientes de 18 a 35 afios con diagnostico de diabetes mellitus
gestacional y feto con restriccion del crecimiento intrauterino con evaluacion
hemodinamica feto-placentaria entre las 28 y 34 semanas de gestacion en el
servicio de Medicina Materno-Fetal del Hospital General de México “Dr. Eduardo
Liceaga” en el periodo comprendido de marzo de 2021 a febrero de 2022.

Grupo control: incluira expedientes de pacientes sanas entre 18 a 35 afios y feto
con restriccion del crecimiento intrauterino y evaluacion hemodinamica feto-

placentaria entre las 28 y 34 semanas de gestacion.



7.3 Tamaino de la muestra

Para realizar el calculo de tamano de muestra se decidio realizar una diferencia de

medias con la siguiente formula:

* Q2 2
n=n 2 *(Z *Z )
c e D2 (1/2 B

Los datos se sustituyeron del estudio realizado por Wei et al. Donde s?= 0.212, D=
(0.67-0.52)?, zarp= 1.96, z»= 0.84. Sustituyendo los valores n=[2*0.212/ (0.67-0.52)?]
(1.96*0.84)% = 10.62. Redondeando resultan 11 evaluaciones por grupo, quedando
un total de 22. Sin embargo, se decidi6 tomar en consideracion todas las
evaluaciones que cumplan con los criterios de inclusion en el periodo antes descrito.
Se incluiran como minimo un total de 30 pacientes por grupo para cumplir con la

normalidad de los datos.

7.4 Criterios de inclusion, exclusién y eliminacién
7.4.1 Criterios de inclusion
Expedientes de pacientes con diagndstico de feto con restriccion del crecimiento
intrauterino y diabetes gestacional atendidas en el servicio de Medicina Materno-
Fetal del Hospital General de Meéxico “Dr. Eduardo Liceaga” en el periodo

comprendido de marzo de 2021 a marzo de 2022.

Expedientes de pacientes con diagndstico de feto con restriccion del crecimiento
intrauterino y sin comorbilidad materna atendidas en el servicio de Medicina
Materno-Fetal del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” en el periodo
comprendido de marzo de 2021 a marzo de 2022.

7.4.2 Criterios de exclusiéon
Todos aquellos expedientes que no cuenten con la informacion requerida durante

su evaluacion.

7.4.3 Criterios de eliminacion

Por el tipo de estudio no se consideran criterios de eliminacion.

7.5Definicion de las variables
Independiente: Diabetes mellitus gestacional, restriccion del crecimiento

intrauterino.
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Margarita
Texto escrito a máquina
7.3 Tamaño de la muestra


Dependientes: indice de pulsatilidad (IP) de arteria cerebral media, arteria
umbilical, indice cerebro-placentario, ductus venoso y arterias uterinas.

Resultados maternos: edad materna, edad gestacional, gestaciones, peso, indice
de masa corporal, parto, cesarea, sangrado, preeclampsia, sindrome de HELLP,
desprendimiento prematuro de placenta normo inserta, histerectomia total
abdominal e ingreso a UCIA.

Resultados neonatales: sexo neonatal, peso, talla, Apgar al minuto, Apgar a los 5
minutos, Capurro, puntuacion Silverman-Anderson, alojamiento conjunto, ingreso a
UCIN, ingreso a UTIN, bajo peso al nacer, pretérmino, post término, asfixia, sepsis
neonatal temprana, sindrome de distrés respiratorio, taquipnea transitoria del RN,

muerte neonatal, ventilacion asistida y dias de estancia hospitalaria.

Tabla de operacionalizacion de las variables

Unidad Escala de
Variable Definiciéon operacional de . .. Codificacion
. . medicién
medicién

Diabetes que se
diagnostica por primera
vez a partir del segundo
trimestre del embarazo
(>13 semanas de edad

?TI\?:I)I;LGSS gestacional) mediante | Presente | Variable de 1= presente
. prueba de tolerancia oral | / Ausente | inclusién P
gestacional
a la glucosa de 75 g con
un valor de la prueba
alterado (ayuno >/= 92, 1
hr posprandial >/=180, 2
hrs posprandial >/= 153).
Peso fetal estimado
Restriccion inferior al percentil 3 de
auerdo a las tablas .
del Presente | Variable de
hadlock o peso fetal 1= presente

crecimiento / Ausente inclusion

) . estimado inferior al
intrauterino

percentil 10 con
alteracion del flujo

11



cerebroumbilical o de las
arterias uterinas.
indice de pulsatilidad (IP)
. calculado de velocidad
IP arteria sistélica menos velocidad Cuantitativa
cerebral o Cm/s ) 0.92, 0.93,...
media diastdlica entre la continua
velocidad media (VM) de
la arteria.
indice de pulsatilidad (IP)
calculado del valor de
IP ar.t.erla veloc!dad’ §|stollca menos Cmls Cuant!tatlva 0.63, 0.64....
umbilical diastdlica entre la continua
velocidad media (VM) de
la arteria.
indice Calculado por el IP
arteria cerebral media Cuantitativa | 1.1,1.2, 1.3
cerebro- . Cm/s )
, entre el IP de la arteria continua
placentario i
umbilical.
indice de pulsatilidad (IP)
calculado de la velocidad oL
IP ductus , . . Cuantitativa 0.2, 0.3,
maxima menos velocidad Cm/s )
Venoso . ) continua 04..-
minima, entre velocidad
media.
indice de pulsatilidad (IP)
IP medio promedio entre
. ambas arterias Cuantitativa | 0.2,0.3,0.4
arterias ) Cm/s )
) uterinas evaluada continua
uterinas . .
mediante ultrasonido
Doppler uterino.
Resultados Maternos
Tiempo transcurrido en Cuantitati
Edad materna anos desde el Anos va 18,19,20...
nacimiento. Discreta
Tiempo trascurrido
Edad ’ .entre la fecha de Cuantitati 28.0,
estacional ultima menstruacion a Semanas va 28 1
9 la fecha de medicion discreta e
de los parametros.
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Numero de Cuantitati
Gestaciones embarazos, incluido el Numérico va 1,2,3...
actual. discreta
Cuantitati
Medicid [ .
Peso edmo_n d.e. peso de Kilogramos va 45,45.1...
un individuo. )
continua
Medida obtenida
indice de dividiendo los . Cuantitati
. Kilogramos/
masa corporal kilogramos de peso 2 va 17,171...
(IMC) por el cuadrado de la continua
estatura en metros.
Expulsién del feto Cualitativ
) O=ausente
desde la cavidad Ausente/pre a
Parto . ., e 1=present
uterina al exterior via sente dicotdmic o
vaginal. a
Expulsién del feto Cualitativ
) O=ausente
. desde la cavidad Ausente/pre a
Cesarea . ., e 1=present
uterina al exterior via sente dicotdmic o
abdominal. a
Perdlc_ja hematica Cuantitati
Sangrado | Producidadurantela |y va | 100,200
atencion ya sea por . ’
, discreta
parto o cesarea.
TA sistélica = 140
mmHg o TA diastdlica
=a 90mmHg en 2
ocasiones con un
margen de al menos 4
horas después de la
semana 20 de L
., Cualitativ
gestacion y uno de los O=ausente
. . Ausente/ a
Preeclampsia siguientes puntos: e 1=
o presente dicotémic
Proteinuria de nueva a presente
aparicion (igual o
mayor a 300 mg en
recoleccion de orina de
24 hrs) 6 Labstix con
lectura de 1 6 Relacioén
proteina/creatinina = a
0.28 mg/dL 6 en
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auscencia de
proteinuria 6 1 0 mas
condiciones adversas.
(100 mil
plaquetas/microlitro,
creatinina >1.1mg/dl,
pruebas de
funcionamiento
hepatico al doble de lo
normal, edema agudo
pulmonar, TA sistdlica
= 160 y/o diastolica =
110mm Hg en dos
ocasiones con
diferencia de 15
minutos, DHL>
600ul/ml =

Hipertension arterial

. Cualitati
Sindrome de asociada a AST > 70 Ausente/ore ) al‘ v O=ausente
Ul/L, DHL >600UI/L P . 1=present
HELLP sente dicotémic
plaquetas <100 e
o a
mil/microlito
o Separacion parcial o o
Desprendimie completa de Cualitativ O=ausente
nto prematuro la placenta de la Ausente/pre a 1=
de plapcenta decidua uterina, antes sente dicotomic presente
normoinserta | e |a expulsion fetal. a
Histerectomia B o Cualitativ 0= ausente
Total Extraccidn quirargica | Ausente/pre a 1=present
Abdominal del utero. sente dicotémic o
a
Ingreso a s
i . . litat
Unidad de Necesidad de ingreso Ausente/ore Cuaal v 0= ausente
Cuidados a unidad de cuidados P e 1=
. . . fo sente dicotémic
Intensivos intensivos obstétricos. a presente
(UCI)
Resultados neonatales
Fenotlpgo mascullln’o © Masculino/ | Cualitativ | O=masculi
Sexo neonatal femenino del recién .
femenino a no

nacido.
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1=femenin

o]
_ . Cuantitati
Medicion del peso de un | Kilogramo
Peso e va
individuo. S .
continua
Estatura del recién I
. . , Cuantitati
nacido medida desde la | Centimetro
Talla . va 40,41...
planta del pie hasta el S .
- discreta
vértice de la cabeza.
Prueba medida en 5
parametros (frecuencia
cardiaca, respiracion
. tono muscular, reflejo
Puntuacion de . o
Apaar al color) sobre el recién Cuantitati
.pg nacido para obtener una | Numérico va 1,2,34...
minuto de . . .
. primera valoracion discreta
nacimiento .
clinica del estado
general del neonato al
minuto después del
nacimiento.
Prueba medida en 5
parametros (frecuencia
cardiaca, respiracion
. tono muscular, reflejo
Puntuacion de . o
color) sobre el recién Cuantitati
Apgar alos 5 . L
. nacido para obtener una | Numérico va 1,2,3,4...
minutos de . . .
o primera valoracion discreta
nacimiento .
clinica del estado
general del neonato a
los 5 minutos después
del nacimiento
Prueba medida en 5
parametros
(movimientos toraco-
Puntuacion abdominales, tiraje Cuantitati
Silverman- intercostal, aleteo nasal, | Numérico va 1,2,3...
Anderson quejido, retraccion discreta

xifoidea) para evaluar la
dificultad respiratoria del
recién nacido.
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Permanencia del recién

nacido junto a su madre, Cualitativ
I . s O=ausente
Alojamiento en la misma habitacion | Ausente/pr a _
. , e 1=present
conjunto durante los dias de esente dicotémic o
hospitalizacion donde a
tuvo lugar el nacimiento.
Ingreso a unidad de Cualitativ
. . . O=ausente
Ingreso a cuidados intensivos Ausente/pr a _
. e 1=present
UCIN neonatales posterior al esente dicotémic o
nacimiento. a
Ingreso a unidad de Cualitativ
. . O=ausente
Ingreso a terapia intermedia Ausente/pr a _
. e 1=present
UTIN neonatales posterior al esente dicotémic o
nacimiento. a
. . Cualitativ
. Peso al nacer inferior a O=ausente
Bajo peso al Ausente a _
2500 g. . 1=present
nacer /presente | dicotdmic o
a
litati
Nacimiento antes de las Cualitativ O=ausente
- Ausente a
Pretérmino 37 semanas de edad . 1=present
. /presente | dicotdmic
gestacional. g e
_— . litati
Nacimiento posterior a Cualitativ O=ausente
L Ausente a
Post término | las 42 semanas de edad . 1=present
. /presente | dicotdmic
gestacional g e
Ph de corddén menor a
7.0
/Apgar a los 5 minutos
menor a 3/ Compromiso o
e Cualitativ
neurologico: irritabilidad, O=ausente
. . Ausente a
Asfixia convulsiones, coma/ e 1=present
. . /presente | dicotdmic
Compromiso de 2 o mas a e
sistemas: renal,
cardiaco, intestinal,
hematoldgico o
digestivo.
Sepsis Disfuncion organllca que Ausente Cualitativ 0= ausente
neonatal amenaza la vida, 1=
/presente a
temprana causada por una presente
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desregulacion de la dicotémic
respuesta del a
hospedero frente a una
infeccion que inicia
durante las primeras 72
h de vida.
, Cualitativ
Sindrome de e 0= ausente
e Evaluacién silverman- Ausente a
distrés e 1=
. . anderson <3 puntos. /presente | dicotomic
respiratorio a presente
Frecuencia respiratoria
mayor a 60
. respiraciones minuto, Cualitativ
Taquipnea . . 0= ausente
Y signos clinicos de Ausente a
transitoria del - . . e 1=
L, . dificutad respiratoria que | /presente | dicotomic
recién nacido . presente
aparece en las primeras a
2 horas de vida,
excluidas otras causas.
Término de la vida a
causa de la o
. - . Cualitativ
imposibilidad organica 0= ausente
Muerte Ausente a
de sostener el proceso . 1=
neonatal » /presente | dicotomic
homeostatico, con a presente
pérdida de signos
vitales.
Necesidad de oxigeno Cualitativ
o . 0= ausente
Ventilacion suplementaria al Ausente/pr a 1=
asistida nacimiento por medio esente dicotémic
. . presente
invasivo a
Dias de Dias transcurridos Cuantitati
estancia desde el nacimiento Numeérico va 1,2,3...
hospitalaria hasta el egreso. discreta

8. PROCEDIMIENTO
Posterior a la aceptacion por el Comité de investigacion y bioética del Hospital
General de México “Dr. Eduardo Liceaga”, se realizo la revision de los expedientes

clinicos de las pacientes candidatas. Se aplicaron criterios de inclusion y exclusion
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a todos los expedientes. Se recabd la informacion en una hoja de Microsoft Excel®

para su posterior analisis.

9. ANALISIS ESTADISTICO

Se realizo estadistica descriptiva (media, mediana o moda) y de distribucidon
(desviacion estandar o rango) segun el tipo de variable y distribucion. Se determino
la distribucion de los datos con la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Se analizo la
diferencia de medias con prueba t de Student o U de Mann-Whitney segun su
distribucion. La diferencia de porcentajes se analizé con la prueba Chi cuadrada o
prueba exacta de Fisher segun su distribucién. Se considero como significativo un

valor de p< 0.05.

10.ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

Para la realizacién del estudio se utilizarén datos reportados en el expediente clinico
de las pacientes, por lo que no implica una intervenciéon directa sobre la misma.
Dentro de los datos se asignarébn un numero de secuencia (codigo) a cada
expediente con la finalidad de garantizar la proteccion de datos personales como lo
estipula la Ley General de Proteccion de Datos Personales. Los registros fisicos o
informaticos fueron custodiados en el archivo de investigacion de la Unidad 112 del
Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”.

El estudio se realizo dentro de los principios éticos para las investigaciones médicas
en seres humanos segun la Declaracion de Helsinki - Asamblea General, Fortaleza,
Brasil 2013, asi como al articulo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion para la Salud, clasificandolo en la categoria I.

11.RESULTADOS

La tabla 1 muestra las variables demograficas de la poblacién estudiada separadas
en pacientes sin DMG con feto afectado por RCIU (grupo 1) y DMG con feto
afectado por RCIU. No hubo diferencia en la edad materna (23.5 + 4.6 vs 24.6 £ 4.6
anos; p= 0.390), edad gestacional (36.6 + 1.5 vs 36.7 + 1.7 semanas; p= 0.914),
gestaciones (1.7 £ 0.89 vs 1.6 £ 0.75; p= 0.642) e indice de masa corporal (27.38 +
5.06 vs 28.79 + 4.78; p= 0.272).
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Tabla 1. Variables demograficas de la poblacion estudiada
Variable Grupo 1. No Grupo 2. DMG + p
DMG + RCIU RCIU
Edad (afios) 23.5 (4.6) 24.6 (4.6) 0.390
Edad gestacional 36.6 (1.5) 36.7 (1.7) 0.914
Gestaciones 1.7 (0.89) 1.6 (0.75) 0.642
IMC (kg/talla?) 27.38 (5.06) 28.79 (4.78) 0.272

Tabla 1. DMG= diabetes mellitus gestacional, RCIU= restriccion del crecimiento
intrauterino, IMC= indice de masa corporal. Se muestran las principales variables que
pudieran fungir como variables de sesgo. Se realiz6 la prueba t de Student, considerando
como significativa una p<0.05.

La hemodinamica realizada no mostré diferencia (tabla 2) en el IP de la arteria
cerebral media (1.597 + 0.436 vs 1.534 + 0.372 cm/s; p= 0.608), arteria umbilical
(1.005 £ 0.238 vs 1.041 + 0.178 cm/s; p= 0.510), indice cerebro-placentario (1.671
+ 0.650 vs 1.498 + 0.401; p= 0.219 cm/s), ductus venoso (0.420 + 0.135 vs 0.476 +
0.169 cm/s; p= 0.164) y arterias uterinas (0.785 + 0.268 vs 0.819 + 0.319 cm/s; p=
0.650). Al comparar los resultados segun el percentil y si la hemodinamica se

encontraba alterada o no, tampoco se encontro diferencia significativa.

Al finalizar el embarazo, se observé una mayor cantidad de neonatos masculino en
el grupo 1 (17 vs 13 neonatos) y mayor de neonatos femeninos en el grupo 2 (19 vs
11 neonatos). No hubo diferencia en el Capurro (37.6 £ 1.1 vs 37.4 + 1.6 semanas;
p= 0.328), peso (2491 + 392 vs 2416 + 334 gramos; p= 0.431), talla (47 £ 2.2 vs
45.9 £ 2.6 cm; p= 0.078), aunque este ultimo fue limitrofe, Apgar a 1 minuto (8 vs 8;
p= 0.475), a los 5 minutos (9 vs 9; p= 0.685). Sin embargo, hubo diferencia hubo
diferencia en la calificacion Silverman-Anderson, siendo mayor en el grupo 2 (2.5 vs
1; p=0.005), reflejandose con mayor ingreso a la UTIN (11 vs 1; p= 0.0009), aunque
no asi en UCIN (5 vs 7; p= 0.526) y por lo tanto mas casos en alojamiento conjunto
en el grupo 1 (24 vs 12; p= 0.001) (tabla 3).
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Tabla 2. indice de pulsatilidad y percentiles de la hemodinamica
fetoplacentaria
Variable No DMG + RCIU DMG + RCIU
Media DE Media DE p

IP ACM (cm/s) 1.597 0.436 1.543 0.372 0.608
Percentil 39.6 30.9 40.9 31.1 0.868
IP AU (cm/s) 1.005 0.238 1.041 0.178 0.510
percentil 59.3 23.6 60.6 17.9 0.816
ICP 1.671 0.650 1.498 0.401 0.219
percentil 25.6 29.6 22.566 25.6 0.673
IP DV (cm/s) 0.420 0.135 0.476 0.169 0.164
percentil 38.9 28.5 514 30.3 0.107
IP AUt (cm/s) 0.784 0.268 0.819 0.319 0.650
percentil 58.1 36.1 63.7 32.08 0.527

Tabla 2. DMG= diabetes mellitus gestacional, RCIU= restriccion del crecimiento
intrauterino, IP= indice de pulsatilidad, ACM= arteria cerebral media, AU= arteria umbilical,
ICP= indice cerebro-placentario, DV= ducto venoso, AUt= arterias uterinas, cm= centimetro,
s= segundo. Se muestra la hemodinamica evaluada en la poblacién estudiada indicada con
el indice de pulsatilidad y el percentil de cada vaso evaluado. Se realizé el analisis con la
prueba t de Student, considerando como significativa una p<0.05.

En cuanto a los resultados perinatales (tabla 4), hubo mas casos de cesarea (26 vs
16; p= 0.004) y el sangrado fue mayor (495 + 171 vs 395 + 119 mL; p= 0.011) en el
grupo 2. No hubo diferencia en la presencia de preeclampsia, sindrome de HELLP
e ingreso a la unidad de cuidados intensivos del adulto. Del neonato, hubo diferencia
en el sindrome de distrés respiratorio (13 vs 6; p= 0.048), uso de ventilacion
mecanica (8 vs 2; p= 0.038) y dias de estancia hospitalaria (7.2 vs 2 dias; p= 0.042)
en el grupo 2. Sin embargo, no hubo diferencia en el bajo peso al nacer, parto
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pretérmino, embarazo post término, asfixia, sepsis neonatal temprana, taquipnea

transitoria del recién nacido y muerte neonatal.

Tabla 3. Datos del neonato al nacimiento de la poblacion estudiada
Variable No DMG + RCIU DMG + RCIU p
Masculino 17 (56.6) 11 (36.7) 0.040
Femenino 13 (43.4) 19 (63.3) 0.042
Capurro (semanas) 37.6 (1.1) 37.4 (1.6) 0.328
Peso (gramos) 2491 (392) 2416 (334) 0.431
Talla (cm) 47 (2.2) 45.9 (2.6) 0.078
Apgar 1 minuto 8 [7-8] 8 [6.25-8) 0.475
Apgar 5 minutos 9 [8-9] 9 [8-9] 0.685
Silverman-Anderson 1[0-2] 2.5 [1.25-3] 0.005
Alojamiento conjunto 24 (80.0) 12 (40.0) 0.001
Ingreso a UCIN 5(16.7) 7 (23.3) 0.526
Ingreso a UTIN 1(3.3) 11 (36.7) 0.0009

Tabla 3. DMG= diabetes mellitus gestacional, RCIU= restriccidon del crecimiento intrauterino,
cm= centimetro, UCIN= unidad de cuidados intensivos neonatales, UTIN= unidad de terapia
intermedia neonatal. Se expresaron para variables cuantitativas la media con desviacion
estandar con un analisis con la prueba t de Student. Para las variables cualitativas se utilizo la
mediana con su rango intercuartilar con un andlisis con la prueba Chi cuadrada. Se considero
significativo una p<0.05.
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Tabla 4. Resultados perinatales de la poblaciéon estudiada

Variable No DMG + RCIU  DMG + RCIU p

Neonato
Bajo peso al nacer 12 (40.0) 15 (50.0) 0.444
Parto pretérmino 5(16.7) 8 (26.7) 0.355
Post término 0 0 ns
Asfixia 0 2(6.7) 0.155
Sepsis neonatal temprana 2(6.7) 6 (20.0) 0.133
SDR 6 (20.0) 13 (43.3) 0.048
Taquipnea transitoria RN 1(3.3) 4 (13.3) 0.166
Muerte neonatal 1(3.3) 1(3.3) ns
Ventilacion mecanica 2 (6.7) 8 (26.7) 0.038
Dias de estancia hospitalaria 2 [2-3.9] 7.5[2-16.5] 0.042

Madre

Parto 14 (46.7) 4 (13.3) 0.004
Cesarea 16 (53.3) 26 (86.67)  0.009
Sangrado (mL) 395 (119) 495 (171) 0.011
Preeclampsia 6 (20.0) 10 (33.3) 0.250
Sindrome HELLP 0 0 ns
Ingreso UCIA 0 0 ns

Tabla 4. DMG= diabetes mellitus gestacional, RCIU= restriccion del crecimiento
intrauterino, SDR= sindrome de distrés respiratorio, RN= recién nacido, mL= mililitro, UCIA=
unidad de cuidados intensivos del adulto, ns= no significativo. Se muestran los resultados
de la poblacion estudiada. Las variables cuantitativas se muestran como media con
desviacion estandar, analisis con t de Student. Las variables cualitativas se muestran con
nuamero de casos y su porcentaje, analisis con Chi cuadrada. Se considero significativa una
p<0.05.
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12. ANALISIS

La diabetes pregestacional y gestacional, imprime un incremento en el riesgo de
hipoxia de origen materno, lo que implica un desarrollo anormal de la placenta al
desequilibrar la produccion de factores angiogénicos y anti-angiogénicos maternos.
Esto supondria un mayor riesgo en casos donde se encuentra un embarazo con
restriccion del crecimiento intrauterino.

Comparado con resultados de Wei et al. donde encontraron diferencia en los casos
con diabetes mellitus versus grupo control sin DM, en nuestro grupo de estudio no
hubo diferencia en la hemodinamica fetoplacentaria realizada. Una caracteristica
de nuestro estudio es que se encuentra el feto afecto por restriccion del crecimiento
intrauterino en ambos grupos. Esto deja suponer que la placenta se encuentra
afectada, lo que causa la hipoxia crénica que lleva a alteracién del crecimiento
intrauterino fetal '°. Sin embargo, el grado de afeccion adicional de la diabetes
gestacional parece no afectar adicionalmente la hemodinamica fetoplacentaria.
Variables como la edad materna, la edad gestacional, el numero de gestaciones y
el indice de masa corporal materno se han asociado con un incremento en el riesgo
de hipoxia; sin embargo, no hubo diferencia entre ambos grupos en la poblacién
estudiada. Esto disminuyo el sesgo de variables que pudieran haber modificado los

resultados.

A pesar de no haber demostrado cambios significativos en la hemodinamica
fetoplacentaria, la afeccidn fue lo suficientemente mayor en el grupo con diabetes
mellitus gestacional y feto con restriccion del crecimiento intrauterino. Esto se pudo
observar al aumentar el riesgo de insuficiencia respiratoria con sindrome de distrés
respiratorio, ingreso a la unidad de terapia intermedia neonatal y mayor uso de

ventilacibn mecanica con una estancia hospitalaria prolongada.

El Apgar al nacimiento se considera un parametro de hipoxia, o planteado de otra
manera, el resultado de la hipoxia en diferentes 6rganos como pulmon,
cardiovascular y neurolégico evaluados por las variables que componen la
clasificacion (esfuerzo respiratorio, frecuencia cardiaca, tono muscular, reflejos y

color de la piel). Sin embargo, no se demostro que el Apgar disminuyera en el grupo
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con ambas afecciones. Pese a no haber encontrado diferencia significativa en el
riesgo de asfixia, se reportaron dos casos en la poblacién de interés, asi como un
mayor numero de sepsis neonatal temprana. Ambas afecciones son de importancia
dadas las graves secuelas del neonato como mayor riesgo de discapacidad
intelectual y complicaciones pulmonares, entre otras, por lo que se debe tomar en
consideracion durante el control prenatal la coexistencia de ambas afecciones para
informar a la paciente los riesgos impresos al embarazo, asi como la afeccién de
otros sistemas, ademas del cardiovascular, cuando coexisten ambas entidades, lo

que explica estos hallazgos.

A nivel materno, la coexistencia de diabetes mellitus gestacional y restriccion del
crecimiento intrauterino aumenta el riesgo de cesarea y sangrado al momento de la
resolucidon del embarazo. Sin embargo, no parece aumentar el riesgo de
preeclampsia, sindrome de HELLP e ingreso a la unidad de cuidados intensivos del
adulto, pero se observd un discreto aumento en el grupo de casos con ambas

afecciones.

Nuestro estudio es el primero en reportar la hemodinamica fetoplacentaria bajo
estas condiciones y pese a no haber demostrado diferencia, se pudo observar
mayor afeccion en los casos con diabetes mellitus gestacional y restriccion del
crecimiento intrauterino. Si se pudiesen aumentar el numero de casos evaluados
con un tamafio de muestra adecuado, probablemente aumentaria la probabilidad de

aumentar la deteccion de diferencias en los datos evaluados.

La principal debilidad del estudio es su caracter retrospectivo. No pudimos evaluar
el espectro Doppler de la evaluacion hemodinamica realizada en busca de otros
datos que hicieran referencia a insuficiencia placentaria, falla cardiaca e hipoxia.
Ademas, pese a querer realizar un pareo por edad gestacional al momento de la
evaluacion, fue dificil parear por una edad gestacional idéntica por la dificultad de
obtener pacientes con las caracteristicas deseadas, por lo que Unicamente fue
parecida la edad gestacional y no hubo diferencia en la edad gestacional al analizar
los datos.
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La fortaleza radica en ser el primer estudio en evaluar la hemodinamica
fetoplacentaria en embarazos con feto afecto por restriccion del crecimiento
intrauterino, condicion que indica una placenta insuficiente en cierto grado, con otra
afeccion que sabemos aumenta la insuficiencia placentaria. Pese a no poder
obtener los resultados que se hipotetizaron, se pudo demostrar que hubo mayor
alteracion en los embarazos donde coexistieron ambas entidades. Esto da pie a
realizar un estudio prolectivo, bien controlado, para demostrar si existe diferencia
en la hemodinamica Doppler fetoplacentaria.

13. CONCLUSIONES

Pese a no haber encontrado diferencia en la evaluacion hemodinamica, se debe
tomar en consideracion que la coexistencia de diabetes mellitus gestacional con un
feto afecto por restriccion del crecimiento intrauterino aumenta el riesgo de
resultados adversos perinatales. Este estudio da lugar a realizar un estudio con un
mejor disefio metodologico donde se haga un pareamiento por edad gestacional de
la hemodinamica entre grupos como plantearon en el actual estudio. Esto
demostrara si realmente existe diferencia significativa y los cambios en el espectro
Doppler que nos hablen de insuficiencia placentaria, falla cardiaca e hipoxia, y que
a su vez explique si la afeccion placentaria es uno de los factores que contribuyen
al incremento en el riesgo de resultados perinatales adversos.
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