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RESUMEN.

Antecedentes: La hiperglucemia es uno de los problemas médicos mas comunes asociados con el
embarazo. La aparicion de diabetes mellitus gestacional (DMG) y diabetes mellitus pregestacional
(DMP) ha aumentado a nivel mundial durante los ultimos afios. La diabetes puede tener impactos
significativos en los resultados maternos, fetales y neonatales En la actualidad existen, ademas de la
cuantificacion del peso fetal, circunferencia abdominal y liguido amniético, otros parametros que
permiten determinar en forma prenatal la probabilidad de mayor morbilidad y mortalidad en aquellos
embarazos complicados con diabetes que con frecuencia presentaron descontrol glucémico. Los que
mas destacan por su mayor capacidad prondstica, son la evaluacién del grosor del tabique
interventricular (TIV), los indices de pulsatilidad del ductus venoso (DV), indice cerebro-placentario
(ICP), el indice de rendimiento miocardico modificado (IRM Mod) y la velocidad de la aorta (VA).
Objetivo: Determinar si las alteraciones de los pardmetros ultrasonogréaficos en el feto (biométricos y
Doppler) de embarazos complicados con diabetes se asocian con resultados perinatales adversos.
Material y métodos: Estudio observacional, comparativo (analitico), ambispectivo y longitudinal, que
se llevé a cabo en la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Gineco Obstetricia No. 4, “Luis
Castelazo Ayala”, IMSS, durante el periodo de julio del 2022 a febrero del 2023. Se seleccionaron a
230 mujeres embarazadas de acuerdo con los criterios de inclusidn establecidos del servicio de
Medicina Materno-Fetal. Se realizé evaluacion ultrasonografica, donde se tomaron los parametros
biométricos, ultrasonograficos y Doppler de 24 a 72 horas previas a la resolucion del embarazo.
Posteriormente se recabaron del expediente clinico los resultados del neonato y las complicaciones
perinatales desde el nacimiento hasta el egreso hospitalario del mismo. Analisis Estadistico: se realizo
andlisis descriptivo con medidas de tendencia central y de dispersion (media y desviacion estandar
para las variables con distribucion aproximada a la normal; mediana y rango intercuartilar para las
variables con distribuciébn no aproximada a la normal) para las variables cuantitativas, y tablas y
graficos de frecuencias para las variables cualitativas. Para evaluar la asociacion de las variables
cuantitativas se empleé prueba T de Student o U de Mann Whitney de acuerdo con el tipo de
distribuciéon que presenten. Para evaluar la asociacién de las variables cualitativas se utilizd Chi
cuadrada de Pearson y se calcularon el Odds Ratio (OR) y el intervalo de confianza (IC) al 95% entre
los grupos de estudio. Se utilizé andlisis de regresion logistica de las variables que resultaron
estadisticamente significativas entre los grupos de estudio.

Resultados. Los marcadores de fetopatia diabética, en relacién al resultado perinatal adverso mas
frecuentes fueron para el grupo 1 y 2 : Peso prenatal 59.4% vs 20.1%, Grosor del tabique
interventricular 58.3% vs 20.9%, Espesor del paniculo adiposo 41.7% vs15.7%, Grosor placentario
18.7% vs 3.7%, Velocidad de la aorta 13.5% vs 1.03% y Liquido amniético 12.5% vs 0.7% siendo
mayor su alteracion en el grupo 1, diferencia estadisticamente significativa.

Al analizar los marcadores de fetopatia diabético a través de un modelo de regresion logistica se
encontro la prediccion de resultado perinatal adverso en un 27.5% al ajustarlo con peso fetal, grosor
de tabique interventricular y liquido amnidtico con una capacidad del modelo de dicha prediccion de
un 75.2%.Conclusiones. Los marcadores ultrasonograficos y Doppler que se asociaron con resultado
perinatal adverso de forma individual fueron peso fetal, grosor del tabique interventricular, espesor de
paniculo adiposo fetal e indice cerebro-placentario. Los resultados adversos de mayor frecuencia
fueron: Trastornos respiratorio, Hipoglucemia, Apgar al minuto < 7 y Maniobras de reanimacion.
Palabras clave: diabetes mellitus pregestacional, diabetes mellitus gestacional, resultado perinatal
adverso, marcadores de fetopatia diabética.



ABSTRAC

Background: Hyperglycemia is one of the most common medical problems associated with
pregnancy. The occurrence of gestational diabetes mellitus (GDM) and pregestational diabetes mellitus
(PDM) has increased worldwide in recent years. Diabetes can have significant impacts on maternal,
fetal, and neonatal outcomes Currently, there are, in addition to the quantification of fetal weight,
abdominal circumference, and amniotic fluid, other parameters that make it possible to determine
prenatally the probability of increased morbidity and mortality in those complicated pregnancies with
diabetes that frequently presented glycemic uncontrol. Those that stand out the most for their greater
prognostic capacity are the evaluation of the thickness of the interventricular septum (IVS), the
pulsatility indices of the ductus venosus (DV), the cerebroplacental index (CPI), the modified
myocardial performance index (MRl Mod ) and aortic velocity (AV).

Objective: To determine if changes in fetal ultrasonographic parameters (biometric and Doppler) in
pregnancies complicated by diabetes are associated with adverse perinatal outcomes.

Material and methods: Observational, comparative (analytical), ambispective and longitudinal study,
which was carried out in the High Specialty Medical Unit Hospital de Gineco Obstetricia No. 4, "Luis
Castelazo Ayala", IMSS, during the period of July 2022 to February 2023. 230 pregnant women were
selected according to the inclusion criteria established by the Maternal-Fetal Medicine service. An
ultrasonographic evaluation was carried out, where the biometric, ultrasonographic and Doppler
parameters were taken from 24 to 72 hours prior to the resolution of the pregnancy. Subsequently, the
results of the newborn and perinatal complications from birth to hospital discharge were collected from
the clinical record. Statistical Analysis: a descriptive analysis was performed with measures of central
tendency and dispersion (mean and standard deviation for variables with approximate normal
distribution; median and interquartile range for variables with non-approximate normal distribution) for
quantitative variables. and frequency tables and graphs for the qualitative variables. To evaluate the
association of the quantitative variables, the Student's T or Mann Whitney U test was used according
to the type of distribution they present. To evaluate the association of the qualitative variables,
Pearson's Chi-square was used and the Odds Ratio (OR) and the 95% confidence interval (CI)
between the study groups were calculated. Logistic regression analysis of the variables that were
statistically significant between the study groups was used.

Results. The markers of diabetic fetopathy, in relation to the most frequent adverse perinatal outcome
were for groups 1 and 2: Prenatal weight 59.4% vs 20.1%, interventricular septum thickness 58.3% vs
20.9%, adipose panniculus thickness 41.7% vs15.7% , Placental thickness 18.7% vs 3.7%, aortic
velocity 13.5% vs 1.03% and amniotic fluid 12.5% vs 0.7%, its alteration being greater in group 1, a
statistically significant difference.

When analyzing the markers of diabetic fetopathy through a logistic regression model, the prediction
of adverse perinatal outcome was found to be 27.5% when adjusted for fetal weight, thickness of the
interventricular septum, and amniotic fluid, with a capacity of the model for said prediction of one 75.2%
Conclusions. Ultrasonographic and Doppler markers individually associated with adverse perinatal
outcome were fetal weight, interventricular septal thickness, fetal fat pad thickness, and
cerebroplacental index. The most frequent adverse results were: Respiratory disorders, Hypoglycemia,
Apgar at minute <7 and Resuscitation maneuvers.

Keywords: pregestational diabetes mellitus, gestational diabetes mellitus, adverse perinatal outcome,
markers of diabetic fetopathy.



ANTECEDENTES

La hiperglucemia es uno de los problemas meédicos mas comunes asociado con el embarazo. La
aparicion de diabetes mellitus gestacional (DMG) paralela a la prevalencia de tolerancia a la glucosa
alterada (TGA), obesidad y diabetes mellitus pregestacional (DMP) en una poblacion determinada,
son condiciones que han aumentado a nivel mundial durante los ultimos afios. Ademas, la edad de la
aparicion de diabetes y prediabetes esta disminuyendo, mientras que la edad de la maternidad esta
aumentando en algunos paises. Un nimero creciente de las mujeres en edad reproductiva tienen
sobrepeso y son obesas, por lo que son mas vulnerables a la hiperglucemia durante el embarazo. Las
tasas globales de prevalencia de DMG muestran amplias variaciones debido a la etnia y la
heterogeneidad étnica entre diferentes poblaciones probadas, que se agravan aun mas por los

diferentes criterios de cribado y diagndstico utilizados.

La diabetes gestacional se considera un problema de salud en ascenso, su prevalencia a nivel mundial
se estima entre 7.0 a 11.2 % (1), mientras que en México se encuentra entre un 8.7 a 17.7% (1). En
las ultimas 2 décadas se ha incrementado en un 30% en varios paises, incluidos los paises en

desarrollo, catalogandose en la actualidad como una epidemia (2).

La diabetes mellitus gestacional (DMG) se define como cualquier grado de intolerancia a los
carbohidratos, que es identificada por primera vez durante el embarazo y con este concepto se incluye

la diabetes tipo 2 preexistente no diagndstica .

Existen factores de riesgo que permiten clasificar a los embarazos como alto o bajo riesgo para

desarrollar la enfermedad como se muestra en la tabla 1.

Tabla 1. Factores de riesgo para DMG (3).

Diabetes mellitus gestacional en embarazo previo. OR=13.2
indice de masa corporal > 25 Kg/m? OR=3.2
Raza étnica:
e  Asiatico RR=2.3
e  Nativo americano RR=2.1
e Blanco RR=1.8
e  Hispano RR=1.5
Familiar 1er orden diabético. RR= 1.7
Ganancia de peso de mas 5 Kg desde los 18 afios hasta la RR=1.7
actualidad.
Edad materna > 35 afios OR=1.6
Ganancia de peso en exceso durante el embarazo (mayor OR=1.4

al recomendado por trimestre)
Hijo macrosémico en embarazo previo OR=14

Garrison A. Screening, Diagnosis, and Management of Gestational Diabetes Mellitus. Am Fam Physician. 2015;91(7):460-467.



DIAGNOSTICO DE DIABETES MELLITUS GESTACIONAL Y PREGESTACIONAL

Los enfoques de deteccion para la diabetes gestacional varian segun el pais, la region, El diagnéstico
oportuno y precoz de la intolerancia a los carbohidratos durante el embarazo es crucial para evitar
complicaciones maternas y/o fetales, por lo que es recomendable cuantificar la glucosa plasmatica en
ayuno desde la primera visita prenatal o antes de las 13 semanas de gestacion (SDG) a todas las
pacientes con factores de riesgo alto, para asi incrementar la deteccion temprana de mujeres con

Diabetes mellitus tipo 2 no diagnosticadas antes del embarazo o DMP.

En la tabla 2 se presentan los criterios diagnésticos para DMP y en la tabla 3 para DMG propuestos

por ADA desde un paso hasta dos pasos (4).

Tabla 2. Deteccion y diagnéstico de DMP

Glucemia en ayuno de 8 h 2 126mg/dl (7.0 mmol/L)
CTGO con 75 g de glucosa anhidra disuelta en agua 2200 mg/dl (11.1 mmol/L) 2 h postcarga
Hemoglobina Alc (glucosilada) = 6.5%(48mmol/mol)

(Realizar en laboratorio certificado)
Glucosa plasmaética casual 2200 mg/dl (11.1 mmol/L) en pacientes con sintomas
clasicos de
hiperglucemia o crisis hiperglucémica.
American Diabetes Association. 2. Classification and Diagnosis of Diabetes: Standards of Medical Care in Diabetes-2021. Diabetes Care. 2021
Jan;44(Suppl 1):S15-S33. doi: 10.2337/dc21-S002. Erratum in: Diabetes Care. 2021 Sep;44(9):2182. PMID: 33298413.

Tabla 3. Deteccion y diagnéstico de DMG

Estrategia de un solo paso
Realice una CTGO de 75 g, con medicion de glucosa plasmatica cuando el paciente esté en ayunas 1y 2 h, a las 24-28
semanas de gestacion en mujeres sin diagndstico previo de diabetes.
La CTGO debe realizarse por la mafiana después de un ayuno nocturno de al menos 8 h.
El diagnéstico de DMG se realiza cuando se cumple o se cumple alguno de los siguientes valores de glucosa plasmatica.
excedido:

e Enayunas: 92 mg/dL (5,1 mmol /L)

e 1h:180mg/dL (10.0 mmol /L)

e 2h:153mg/dL (8,5 mmol/L
Estrategia de dos pasos
-Paso 1: Realice un PCG de 50 g (sin ayuno), con medicién de glucosa plasmatica a 1 h, a 24-28 semanas de gestacién
en mujeres no diagnosticadas previamente con diabetes.
Si el nivel de glucosa en plasma medido 1 h después de la carga es >= 130, 1350 140 mg/ dl (7.2, 7.5 0 7,8 mmol / L,
respectivamente), proceda a una CTGO de 100 g.
-Paso 2: La CTGO de 100 g debe realizarse cuando el paciente esta en ayunas.
El diagnéstico de DMG se realiza cuando al menos dos * de los siguientes cuatro niveles de glucosa plasmatica (medido
enayunasyen 1, 2y 3 h durante el CTGO) resulto igual o mayor (Carpenter-Coustan criterios (5)):

e Enayunas: 95 mg/dl (5,3 mmol /L)

e 1h:180mg/dl (10.0 mmol /L)

e 2h:155mg/dl (8,6 mmol/L)

e 3h:140mg/dl (7,8 mmol /L)
DMG: diabetes mellitus gestacional; PCG, prueba de carga de glucosa; CTGO, curva de tolerancia a la glucosa oral
* El Colegio Americano de Obstetras y Ginec6logos sefiala que se puede usar un valor elevado para diagnéstico (6)

American Diabetes Association. 2. Classification and Diagnosis of Diabetes: Standards of Medical Care in Diabetes-2021. Diabetes Care. 2021

Jan;44(Suppl 1):S15-S33. doi: 10.2337/dc21-S002. Erratum in: Diabetes Care. 2021 Sep;44(9):2182. PMID: 33298413.



MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS CONDICIONANTES DE FETOPATIA DIABETICA

El embarazo induce cambios en el metabolismo materno para acomodar y nutrir el crecimiento del feto
en el utero desde la concepcion hasta el nacimiento a término. Aunque la madre come

intermitentemente, el feto debe ser alimentado continuamente.

Esto se logra mediante interacciones complejas de la unidad materna feto placentario, a través de la
secrecion de hormonas y metabolismo, mediadores que crean resistencia a la insulina y modifican el
metabolismo de carbohidratos, lipidos y aminoacidos para asegurar suministro adecuado de nutrientes
al feto. Estas interacciones son orientadas a crear un equilibrio armonioso entre las necesidades de

la madre, los del feto y la capacidad de la madre para mantener estas necesidades.

En respuesta al aumento de la resistencia a la insulina, aumenta la secrecion de insulina y se mantiene
la euglucemia. Este es logrado a costa de un mayor nivel de insulina materna y menor niveles normales

de glucosa en ayunas no embarazadas.

La resistencia a la insulina sigue aumentando a medida que avanza el embarazo y esta bien
establecido para la semana 24. Mientras el pancreas sigue aumentando la produccion y secrecion de
insulina, se previene la hiperglucemia. Cuando esta capacidad se ve abrumada al aumentar la

resistencia a la insulina, se produce una hiperglucemia materna.

La capacidad de produccion de insulina materna se encuentra asi sometida a un inmenso estrés
durante el embarazo. Esto explica por qué las mujeres con resistencia a la insulina preexistente (por
ejemplo, sobrepeso, obesidad o aumento de peso durante el embarazo, SOP, IGT o sindrome
metabdlico) o aquellos con menor capacidad para producir insulina (por ejemplo, baja estatura, atrofia)

son mas propensos a DMG (7).

IMPLICACIONES FETALES

El crecimiento y desarrollo del feto depende totalmente de la transferencia de nutrientes de la madre

a traves de la placenta.

En 1954, Pedersen et al. demostro que los recién nacidos de madres diabéticas sufrian de
hipoglucemia y planteo la hipotesis de que esto se debia a problemas fetales de hiperinsulinismo,

como resultado de una mayor transferencia transplacentaria de glucosa.



Van Assche y colaboradores confirmaron mas tarde la presencia de hiperplasia de las células beta
productoras de insulina en bebés de madres diabéticas y postuld que la hiperplasia estaba relacionada
a la hiperactividad de las células beta y podria tener consecuencias en vida.

En experimentos con animales, Aerts y Van Assche mostraron que las modificaciones en el pancreas
endocrino durante la vida intrauterina provoco cambios persistentes que se manifiestan en la edad
adulta posterior (en la segunda generacion) este fenbmeno se conoce como programacion de
desarrollo y hoy en dia se sabe que un entorno anormal de la madre con diabetes mellitus puede
afectar ciertos tejidos y 6rganos fetales en desarrollo, lo que conduce a una alteracién funcional en la

vida adulta, siendo los tejidos mas afectados las células neurales y adipocitos.

La hiperglucemia materna tanto preconcepcional y durante el primer trimestre del embarazo puede
resultar en un parto con mayores defectos y pérdida del embarazo. Considerando que estos resultados
suelen afectar los embarazos con diabetes preexistente, en mujeres con DMG aumenta el riesgo de
malformaciones con glucosa materna incrementada en ayunas, indice de masa corporal alto (IMC) y
una edad gestacional mas temprana en diagndéstico. Mas cominmente estas malformaciones afectan
el corazdn o el sistema nervioso central e incluyen la transposicion de las grandes arterias, defectos
del tabique, defectos del tubo neural, y sindrome de regresion caudal, de este ultimo de los cuales
esta casi universalmente asociado con diabetes en el embarazo. Se ha sugerido que el estrés oxidativo
juega un papel en el desarrollo de tales complicaciones, y la hiperglucemia materna en el segundo y
tercer trimestre es tipicamente asociado con un crecimiento fetal excesivo; las mujeres con diabetes

preexistente pueden tener deterioro del crecimiento fetal a través de dos mecanismos.

- La enfermedad microvascular materna confiere un riesgo significativo de restriccion de

crecimiento fetal.

- La hiperglucemia en el primer trimestre puede afectar el desarrollo de la placenta, y posterior

crecimiento fetal a través mecanismos poco conocidos.

La glucosa materna se transfiere al feto a través de la placenta bajo un gradiente de concentracion
determinado tanto por la madre como por niveles de glucosa fetal. La hiperglucemia materna por lo
tanto promueve la hiperglucemia fetal y estimula la secrecion de insulina fetal. Este proceso constituye
la "hipétesis hiperglucemia-hiperinsulinemia™ o la "hipétesis de Pedersen”. El uso de glucosa fetal
aumenta con la hiperinsulinemia, y la disminucion de la glucosa fetal aumenta el gradiente de la
glucosa transplacentaria y velocidad de transferencia de glucosa. Esta se describe como el "fenémeno
de robo de glucosa fetoplacentaria” y, una vez establecido, se cree que favorece un flujo alto de

glucosa con estimulacion de la formacion de triacilglicerol fetal y depdsito de exceso de tejido adiposo
9



fetal incluso cuando la glucosa en sangre materna es normal. La hipotesis de Pedersen fue
desarrollado en una era en la que la mayoria de los casos de hiperglucemia en el embarazo se
debieron a diabetes tipo 1. Sin embargo, durante los pasados 50 afios, el aumento de la obesidad
materna cambio este panorama, y el metabolismo medio al que se encuentra el feto en desarrollo
expuesto es indudablemente diferente en obesidad (con o sin DMP). Para ejemplo, los niveles de
triglicéridos maternos son 40% a 50% més alto en madres con obesidad y DMG en comparacion con
los de peso normal durante el embarazo. Lipasas placentarias puede hidrolizar los triglicéridos
maternos para liberar acidos grasos para la disponibilidad fetal-placentaria, y cada vez hay mas
pruebas de que estos también son sustratos importantes para la grasa fetal, acrecion y crecimiento

excesivo.

Puede expresarse un crecimiento fetal excesivo como macrosomia o feto grande para edad
gestacional (FGEG). La macrosomia es tipicamente definido como un peso absoluto al nacer de mayor
de 4000 a 4500 g, mientras que FGEG se refiere a un peso al nacer superior al 90 ° percentil para la
edad gestacional. Fetos afectados estan en riesgo de asfixia, muerte perinatal, distocia de hombros
con o sin lesion al nacimiento, dificultad respiratoria e hipoglucemia. Complicaciones metabdlicas
adicionales que pueden estar presente al nacer y surgir de la hiperglucemia materna incluye

hipocalcemia, hipomagnesemia, policitemia e hiperbilirrubinemia (8).

COMPLICACIONES PERINATALES

La diabetes puede tener impactos significativos en los resultados maternos, fetales y neonatales. La
presencia de diabetes puede aumentar cinco veces el riesgo de muerte fetal y tres veces el riesgo de

muerte neonatal.

Los estudios han demostrado que las tasas de mortalidad perinatal son de dos a tres veces mas altas
entre los hijos de mujeres diabéticas en comparacion con la poblacion general. También se han
informado tasas mas altas de anomalias congénitas en fetos de mujeres con diabetes en comparacion
con la poblacion general, aun asi, siguen siendo significativamente mas altos que los de la poblacion

general.

Las complicaciones que con mayor frecuencia se encuentran en mujeres con mal control de la diabetes

durante el embarazo son las siguientes:

e Macrosomia fetal (peso al nacer = 4.000 g)

10



e Feto grande para edad gestacional (FGEG) identificado por un peso fetal por arriba del percentil
90 para la edad gestacional y sexo

e Parto pretérmino (nacimiento menor a 37 semanas de gestacion)

e Trastornos respiratorios neonatales (taquipnea transitoria (TT) y sindrome de dificultad
respiratoria (SDR))

e Sufrimiento fetal

e Hipoglucemia

e Hiperbilirrubinemia

e Anomalias congénitas, principalmente a nivel de sistema nervioso y corazon.

e Obito

e Mortalidad perinatal

En latabla 4, se exponen algunos estudios relevantes que muestras los efectos perinatales adversos,

en mujeres con diabetes en comparacion con aquellas que no cursaron con la enfermedad.
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Tabla 4. Resultados perinatales adversos en mujeres con diabetes mellitus gestacional

Determinar si la
hiperglucemia

materna menos
grave que la de la
diabetes mellitus
se asocia con
mayores riesgos
de resultados
adversos del

embarazo.

Determinar  los
resultados
maternos y

neonatales para
las mujeres con
diabetes mellitus
gestacional

(DMG) en Suecia
1991-
2003 y comparar

durante

los resultados en
los dos periodos
de tiempo.
Evaluar el riesgo
de resultados
perinatales

adversos en la

Estudio
observacional

prospectivo

EUA.

Estudio de

cohorte

Suecia

Estudio de
Cohorte

Francia

de 25.505
mujeres embarazadas
en 15

nueve

Un total

centros en
paises  se
sometieron a pruebas
de tolerancia a la

glucosa oral de 75 g

entre las 24 y 32
semanas de
gestacion.

Hubo 1.260.297
mujeres con
embarazos Unicos

registrados  durante
este tiempo, de las
cuales 10 525 fueron
diagnosticadas  con
DMG en Suecia para

el periodo 1991-2003

Todos los partos que
tuvieron lugar después
de 22 semanas en

Francia en 2012 se

Para las 23,316 participantes con datos cegados, calcularon
los OR ajustados para los resultados adversos del embarazo
asociados con un aumento en el nivel de glucosa plasmatica
en ayunas de 1 SD (6,9 mg por decilitro [0,4 mmol por litro]),
un aumento en la 1 hora nivel de glucosa plasmatica de 1 SD
(30,9 mg por decilitro [1,7 mmol por litro]) y un aumento en el
nivel de glucosa plasmética de 2 horas de 1 SD (23,5 mg por
decilitro [1,3 mmol por litro]). Para el peso al nacer por encima
del percentil 90, las razones de probabilidad fueron 1,38
(intervalo de confianza [IC] del 95%, 1,32 a 1,44), 1,46 (1,39 a
1,53) y 1,38 (1,32 a 1,44), respectivamente; para el nivel de
péptido C en suero de sangre de cordén por encima del
percentil 90, 1,55 (IC del 95%, 1,47 a 1,64), 1,46 (1,38 a 1,54)
y 1,37 (1,30 a 1,44); para el parto por cesarea primaria, 1,11
(IC del 95%, 1,06 a 1,15), 1,10 (1,06 a 1,15) y 1,08 (1. 03 a
1,12); y para la hipoglucemia neonatal, 1,08 (IC del 95%, 0,98
a1,19), 1,13 (1,03a1,26) y 1,10 (1,00 a 1,12)

Las caracteristicas maternas difirieron significativamente
entre el grupo con DMG y sin DMG. Los odds ratios ajustados
(OR) fueron los siguientes: para preeclampsia, 1,81 (intervalo
de confianza (IC) del 95%: 1,64-2,00); para la distocia de
hombros, 2,74 (2,04-3,68); y para la cesarea, 1,46 (1,38-1,54).
No se observaron diferencias en la mortalidad perinatal, las
tasas de mortinatos, las puntuaciones de Apgar, el sufrimiento
fetal o la taquipnea transitoria. Hubo un riesgo marcadamente
mayor de grande para la edad gestacional, OR 3,43 (3,21-
3,67) y paralisis de Erb, OR 2,56 (1,96-3,32), en el grupo
DMG, vy diferencias estadisticamente significativas en
prematurez <37 semanas, peso al nacer> 45 kg y
malformacién mayor, OR 1,19-1,71.

La cohorte de 796,346 partos involucré a 57,629 (7,24%)
madres con DMG. Se obtuvo la vinculacion madre-hijo para
705,198 partos. Los riesgos de resultados adversos fueron

mucho menores con DMG que con diabetes pregestacional.

Asociaciones fuertes y continuas
de los niveles de glucosa materna
por debajo de los diagnésticos de
diabetes con un aumento del peso
al nacer y un aumento de los
niveles de péptido C en suero de

sangre del cordon umbilical.

Las mujeres con DMG tienen
mayores riesgos de preeclampsia,
distocia de hombros y cesarea. Los
recién nacidos suelen ser grandes
para la edad gestacional y tienen
un mayor riesgo de prematurez,
paralisis de Erb y malformaciones
importantes. Estos resultados no

mejoraron con el tiempo.

La DMG se asocia con un riesgo
moderadamente mayor de
resultados perinatales adversos,

gue es mayor en la DMG tratada
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Targets

diabetes mellitus
gestacional
(DMG) en una

gran cohorte
nacional.

Explorar el
impacto del
modelo de

manejo de la
diabetes mellitus
(DM) en

clinica de un dia

una

sobre los
resultados
perinatales  en
pacientes con
diabetes mellitus
gestacional
(DMG

).

Casos y
controles
Republica de
China

incluyeron extrayendo
datos de la base de
datos de alta
hospitalaria y del
sistema nacional de
seguro de salud. El
estado diabético de
las madres se
determiné mediante el
uso de agentes

hipoglucemiantes y el

diagnostico
hospitalario. Los
resultados se

analizaron segin el
tipo de diabetes y, en
el grupo de DMG, si la
diabetes se traté con
insulina o no.

995 pacientes que se
sometieron a controles
prenatales en nuestro
hospital 'y  fueron
diagnosticadas
DMG

curva de tolerancia a

con

mediante la

glucosa oral (CTGO) a
las 24-28 semanas de
edad gestacional entre
diciembre de 2018 y
agosto de 2020

Después de limitar el andlisis a los partos después de 28
semanas para reducir el sesgo del tiempo inmortal, los riesgos
de parto prematuro (OR 1,3 [IC 95% 1,3, 1,4]), ceséarea (OR
1,4 [IC 95% 1,4, 1,4]), pre eclampsia / eclampsia (OR 1,7 [IC
95% 1,6, 1,7]), macrosomia (OR 1,8 [IC 95% 1,7, 1,8]),
dificultad respiratoria (OR 1,1 [IC 95% 1,0, 1,3]), traumatismo
del nacimiento (OR 1,3 [IC 95% 1,1, 1,5]) y las malformaciones
cardiacas (OR 1,3 [IC 95% 1,1, 1,4]) aumentaron en las
mujeres con DMG en comparaciéon con la poblacién no
diabética. Se observaron riesgos mas altos en mujeres con
DMG tratada con insulina que en aquellas con DMG tratada
con dieta. Después de limitar el analisis a los partos a término,
se observé un mayor riesgo de mortalidad perinatal. Después
de excluir a las mujeres con sospecha de diabetes
pregestacional no diagnosticada, el riesgo permanecié
aumentado moderadamente solo para aquellas con DMG
tratada con dieta (OR 1,3 [IC del 95%: 1,0; 1,6]).

En el grupo de estudio, el aumento de peso materno, la
glucemia en ayunas antes del parto, la incidencia de
anomalias en la CTGO posparto y la anomalia de la funcion
de los islotes pancreaticos fueron menores que en el grupo de
control, y las diferencias fueron estadisticamente significativas
( P <0,05) . El porcentaje de pacientes con tratamiento con
insulina en el grupo de estudio fue mayor que en el grupo de
control, y la diferencia fue estadisticamente significativa ( P
<0,05). La incidencia de rupura prematura de membranas,
macrosomia e ictericia neonatal fue menor en el grupo de
estudio que en el grupo de control, y las diferencias fueron

estadisticamente significativas ( P <0,05).

con insulina que en la DMG no
tratada con insulina para la

mayoria de los resultados.

El modelo de manejo de DMG en la
clinica de un dia puede controlar
eficazmente el aumento de peso y
los niveles de glucosa en sangre
durante el embarazo en pacientes
con DMG, lo que resulta en una
mayor tasa de recuperacion de la
glucosa en sangre y la funcién de
los islotes después del parto y una
incidencia de

menor ruptura

prematura de membranas.
macrosomia e ictericia neonatal.
Por lo tanto, el modelo de gestién
de la DMG en la clinica de un dia
tener

podria profundas

implicaciones para reducir y
retrasar la aparicion de la diabetes
tipo 2 posparto en pacientes con

DMG.
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PARAMETROS ULTRASONOGRAFICOS PARA EVALUAR A LOS FETOS DE EMBARAZOS
COMPLICADOS CON DIABETES.

En la actualidad existe, ademas de la cuantificacion del peso fetal ,circunferencia abdominal, grosor
placentario e indice de liquido amniético, otros parametros que permiten determinar en forma prenatal
la probabilidad de mayor morbilidad y mortalidad en aquéllos embarazos complicados con diabetes
que con frecuencia presentaron descontrol glucémico principalmente a las 2 h postprandial. Entre
éstos, los que mas destacan por su mayor capacidad prondstica, y han sido los referentes a la
evaluacion del grosor del tabique interventricular (TIV), los indices de pulsatilidad del ductus venoso
(DV), indice cerebro-placentario (ICP), el indice de rendimiento miocardico modificado (IRM Mod) y la

velocidad de la aorta (VA)
A continuacion, se describe la aportacion de cada uno de estos parametros:

° Peso Fetal Estimado (PFE): La macrosomia generalmente se define como peso al nacer >
4000 g o > percentil 90 para el sexo y la edad gestacional. Esto se asocia con mayor riesgo de
resultados perinatales adversos, incluyendo muerte perinatal.

El peso fetal estimado (PFE) por ultrasonido se describié por primera vez en 1975. Hoy en dia las
tablas propuestas por Hadlock y cols. han permitido identificar fetos con alteraciones en la curva de
crecimiento (pequefios y grandes para edad gestacional) mediante la evaluacién del didmetro
biparietal (DBP) circunferencia cefalica (CC), la longitud del fémur (LF) y la circunferencia abdominal
(CA).

En el metandlisis realizado por Moraitis A y cols en el 2020, incluy6 41 estudios, sumando un total de
112 034 pacientes, donde encontraron que el peso >4000 g (o percentil 90 para la edad gestacional)
asi como la CA >36 cm (o percentil 90) tuvieron una sensibilidad >50 % para predecir macrosomia
con cocientes de probabilidad (LR) positivos de 8,74 (1C 95% 6.84 - 11.17) y 7.56 (IC 95% 5,85-9,77),
respectivamente, y llegaron a la conclusion principal que un PFE mayor al percentil 90 correlaciona

con un feto macrosomico (13)

° Espesor de Pared Abdominal (EPA):

El grosor o espesor de la pared abdominal anterior fetal (EPA) ha demostrado correlacion con el peso
fetal presentando una capacidad para predecir alteraciones en el crecimiento ya sea por restriccion o
macrosomia en embarazos de alto riesgo, incluyendo las mujeres con diabetes.

En el estudio realizado en el afio 2015 por Aksoya H y cols. Donde incluyé un total de 124 embarazos

entre 26 a 28 semanas de gestacion. Se dividié en dos grupos acorde a los resultados de la prueba
14



de tolerancia a la glucosa oral con 75 g. El grupo de estudio con DMG consistio en 55 embarazos y el
grupo control agquéllas con resultado negativo para diabetes fue de 69 embarazos. Dentro de los
resultados relevantes se encontré que no existio diferencia estadisticamente significativa entre los
grupos de DMG y control respecto a las medidas biométricas fetales estandar (DBP, LF, CAy PFE),
no asi en la medicion del espesor del paniculo adiposo (EPA) siendo mayor en el grupo con DMG,

diferencia estadisticamente significativa (p< 0.001) (14)

° Grosor Tabique Interventricular (TIV):

La miocardiopatia hipertrofica fetal esta reportada como consecuencia de un descontrol metabdlico en
madres diabéticas, siendo el tabique interventricular el mayor marcador estudiado, respecto a las
consecuencias clinicas de esta patologia la evolucidén postnatal parece ser benigna tendiendo a la
desaparicion espontanea a los seis meses de vida. Potencialmente la afectacion del septo
interventricular puede dar lugar a una obstruccion en los tractos de salida, sobre todo a nivel del
ventriculo izquierdo con graves consecuencias para el feto o recién nacido, incluso la muerte, por ello
la gran relevancia de este marcador ultrasonografico estructural (15).

Varios autores definen miocardiopatia hipertrofica cuando el grosor del septo era superiora 5 0 6 mm.
Asi mismo se definié hipertrofia de tabique interventricular cuando el valor alcanzado se encontraba
2DS por encima de la media para esa edad gestacional.

Al Depla y colaboradores en 2019, realizaron una revision sisteméatica y metandlisis, el cual tuvo como
objetivo estimar el efecto de la diabetes materna sobre la funcion cardiaca fetal medida por
ecocardiografia prenatal, incluyeron 39 estudios, con datos de 2276 controles y 1925 mujeres con
embarazo afectadas por diabetes mellitus (DM). De estos, 1120 tenian DMG, 671 DMP y en 134 casos
no se especifico el tipo de diabetes. Y concluyeron que la diabetes materna se asocia con hipertrofia
cardiaca fetal, disfuncién diastolica y deterioro general del rendimiento miocardico en la ecografia

prenatal, independientemente de si la diabetes es pregestacional o gestacional (16)

° indice de Rendimiento Miocéardico Modificado (IRM Mod) o Tei Index

El indice de rendimiento miocéardico (IRM) o indice Tei, presentado por Tei en 1995, es la relacién
entre la suma de la duracién del tiempo de contraccién isovolumétrica (ICT) y el tiempo de relajacion
isovolumétrica (IRT) con la duracién del tiempo de eyeccion (ET). El Tei Index, se considera una
herramienta confiable y util en el estudio de la funcion cardiaca fetal en varias condiciones, como la
restriccion del crecimiento, el sindrome de transfusion gemelo a gemelo, la diabetes materna, la

preeclampsia, colestasis intrahepatica. del embarazo y resultados perinatales adversos .
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La diabetes preexistente en el embarazo se asocia con un mayor riesgo de anomalias congénitas del
corazoén, incluidos los defectos del tabique, la transposicion de las grandes arterias y el tronco arterioso
persistente. Ademas, se han observado cambios morfol6gicos, como la hipertrofia cardiaca, luego de
la exposicion fetal a niveles elevados de glucosa en DMP, asi como en DMG. Ademas de los cambios
estructurales y morfoldgicos, la diabetes materna puede resultar en cambios ecograficos en el corazon
fetal que sugieren deterioro funcional. Estos cambios funcionales incluyen frecuencia cardiaca
elevada, llenado ventricular alterado y tracto de salida obstruido, lo que lleva a una disfuncién sistélica
y diastolica y una disminucién del rendimiento miocardico general. La funcién cardiaca fetal
deteriorada se asocia con un resultado adverso del embarazo y morbilidad neonatal. Ademas, aunque
la hipertrofia cardiaca generalmente se resuelve espontaneamente después del parto, existe una
preocupacion creciente de que en el Utero y en los primeros afios de vida pueda persistir y tener
efectos potencialmente duraderos, predisponiendo a futuras enfermedades cardiovasculares

Dado el claro riesgo de malformaciones cardiacas estructurales, la practica clinica habitual incluye
una ecografia fetal avanzada en embarazos con DMP, que engloba una evaluacién cardiaca detallada.
Sin embargo, la practica actual no incluye la evaluacion de la funcion cardiaca fetal durante el curso
del embarazo, ya que la prevalencia, el tipo y el impacto de los cambios funcionales en la
ecocardiografia aun no estan claros. Con la creciente carga de la diabetes materna, tanto
pregestacional como gestacional, y la evidencia de que el impacto va mas alla de las anomalias
estructurales, es esencial conocer mejor los efectos de la diabetes materna en el desarrollo y la funcién
del corazon fetal

Como se mencion6 antes, AlDepla y colaboradores en 2019 realizaron una revision sistematica y
metandlisis, donde incluyeron 39 estudios, con datos de 2276 controles y 1925 mujeres con embarazo
afectadas por diabetes mellitus (DM) y concluyeron que la diabetes materna se asocia con hipertrofia
cardiaca fetal, disfuncién diastolica y deterioro general del rendimiento miocardico en la ecografia
prenatal basado en la medicion de Tei Index, independientemente de si la diabetes es pregestacional

0 gestacional, siendo el valor alterado por arriba de percentil 95 (16,17)

° Grosor Placentario (GP):

En principio, la interrupcién del desarrollo normal de la placenta es mas profunda si ocurre temprano
en la gestacion. Debido a que la interrupcién temprana del desarrollo ocurre en un momento en que
el desarrollo estructural, especialmente de la vasculatura, todavia esta incompleto, puede producirse
una disfuncion placentaria estructural y funcional. En comparacion, es mas probable que el desarrollo
posterior de un estado glucémico anormal afecte la funcionalidad de la placenta. La relacién entre el

grado de control glucémico y los cambios en la placenta sigue sin estar clara. Si bien algunos estudios
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respaldan el concepto de que el grado de dafio es proporcional al grado de hiperglucemia, otros han
demostrado que, incluso con un control estricto de la glucemia, aun existen diferencias histolégicas en
las placentas diabéticas en comparacion con las no diabéticas. (18)

Macroscopicamente, la placenta diabética se caracteriza por un aumento de tamafio y peso que da
como resultado un aumento de la proporcion entre el peso de la placenta y el feto. Estos cambios son
proporcionales al grado de hiperglucemia y sugieren que en el entorno diabético la placenta crece
primero y luego contribuye al crecimiento fetal acelerado mediante el aumento de la glucosa y la
transferencia de otros nutrientes. (19)

El dafio placentario puede ser responsable de las complicaciones fetales en embarazos complicados
por diabetes. En un estudio se analizo la prevalencia de diabetes gestacional (DG) en una poblacién
de 109 gestantes, los factores de riesgo y las alteraciones placentarias asociadas a la diabetes
gestacional. Se analiz6 mediante ecografia bidimensional (2D) y, ademas, se analizaron fragmentos
macro y microscépicos de placenta de gestantes. El tamafio de las placentas en pacientes con
diabetes mellitus gestacional fue significativamente mayor que en pacientes sin este diagndstico
(p=0,012) desde la semana 24-28. (20)

e indice Cerebro-Placentario (ICP).

El ICP es un pardmetro que evalla simultaneamente las resistencias cerebrales y sistémicas ya que
es el producto de dividir los indices de pulsatilidad(IP) de la arteria cerebral media (ACM) entre los de
la arteria umbilical (AU). Alrededor del 20 - 25% de los PEG tardios tendran una disminucion del ICP,
resultado de las alteraciones del flujo sanguineo en el territorio cerebral manifestadas mediante la
vasodilatacién cerebral que implica un incremento del flujo diastdlico, asi como del incremento de las
resistencias placentarias que conducen a un aumento del IP de la AU.

Si bien puede calcularse a partir de los indices de pulsatilidad, resistencia o del cociente
sistélico/diastolico, la opcion mas extendida actualmente es la del IP. El punto de corte establecido
para la alteracién del ICP depende de si se utiliza su valor absoluto o su percentil. En el primer caso
se ha establecido como umbral un ICP < 1y en el segundo un p <5, teniendo mayor sensibilidad el
uso del percentil, pero mayor especificidad el valor absoluto.

Recientemente, Conde Agudelo et al. han presentado un metanalisis que evalla la capacidad del ICP
para predecir eventos adversos, encontrandola de moderada a alta a la hora de predecir muerte
perinatal, el evento mas importante asociado a restriccion de crecimiento intrauterino (RCIU) y que
ésta es mayor cuando se utiliza como definicion de ICP patologico el ICP <1. En concreto, un resultado
normal resultaria muy tranquilizador dada su alto valor predictivo negativo de muerte perinatal en fetos

con sospecha de RCIU, disminuyendo la probabilidad pre-test del 2% al 0,2%. Sin embargo, la
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capacidad predictiva del ICP para otros eventos adversos perinatales (muchos de ellos menos
correlacionados con la insuficiencia placentaria y mas con la prematurez), resulto ser baja.

Al igual que con la ACM, las diferencias encontradas entre estudios respecto a la capacidad predictiva
de resultado adverso del ICP, pueden deberse, entre otros motivos, a la heterogeneidad existente en
las tablas de referencia utilizadas para el Doppler fetal. Asimismo, los valores obtenidos tanto de AU,
ACM o ICP varian en funcion de ciertos parametros como la edad gestacional (EG), indice de masa
corporal (IMC) materno, etnia 0 método de concepcion, por lo que se deberé evaluar adecuadamente
qué referencias se utilizan a la hora de establecer un diagnéstico.

En comparaciéon con la ACM, parece ser mas sensible, aunque menos especifica para eventos
adversos, habiéndose propuesto que, ademas, estos eventos a los que se asocia son menos graves
dado que suele traducir un menor grado de hipoxia cronica fetal (definida como una disminucion de la
presion parcial de oxigeno en el sistema arterial). En una meta-regresion que comparaba
estadisticamente la capacidad predictiva de ICP, AU y ACM, el ICP se mostro superior ala ACM y a
la AU en practicamente todos los eventos adversos perinatales. En concreto, mejor que la AU en la
prediccién de evento adverso compuesto (p < 0,001) y cesarea urgente por SPBF (p = 0,003) pero
comparable en cuanto a su capacidad predictiva de muerte perinatal, Apgar a los 5 minutos < 7 o
ingreso en UCI neonatal. En cuanto a su capacidad predictiva de evento adverso respecto a la ACM,
se detallan los resultados obtenidos en el apartado anterior sobre ACM. En definitiva, el valor
predictivo del ICP a partir de la semana 32 resulta prometedor. No obstante, la evidencia actual no es
suficiente para demostrar su utilidad para el diagnéstico de RCIU de forma aislada. La inclusion del
ICP en la préctica clinica puede ser de utilidad para identificar a aquellos fetos en riesgo de un evento
adverso, si bien aun estan pendientes los resultados de ensayos clinicos controlados que lo avalen
(21).

e Ductus Venoso (DV)
El estudio Doppler del ductus venoso (DV) refleja los cambios en la presion y volumen atrial durante
el ciclo cardiaco. A medida que se deteriora el estado fetal, se reduce la velocidad en la onda a del
DV (debido a un aumento tanto de la postcarga como de la precarga) y un aumento de la presion
telediastodlica, resultado de los efectos directos de la hipoxemia y al aumento del estimulo adrenérgico.
Su utilidad es limitada en el RCIU tardio dado que raramente se ve afectado. En un estudio realizado
sobre una cohorte de 78 gestante con fetos PEG y 178 controles emparejados para la EG, no
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los IP en el DV. Se postula que la
ausencia de hallazgos a nivel del DV se debe a que, en estas edades gestacionales, la resistencia

cerebral a la hipoxia es menor que la cardiaca por lo que es mas probable que estos fetos desarrollen
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complicaciones severas antes de que se observen alteraciones compatibles con una disfuncion
cardiaca (21).

e Velocidad de la Aorta. (VA)

Ademas de los cambios estructurales y morfoldgicos, la diabetes materna puede provocar cambios
ecograficos en el corazon fetal que sugieren un deterioro funcional. Estos cambios funcionales
incluyen frecuencia cardiaca elevada, llenado ventricular deteriorado y tracto de salida obstruido, lo
que conduce a disfuncion sistolica y diastdlica, siendo el tracto de salida izquierdo el mas afectado,
por lo que, la medicién de la velocidad de la aorta en sistole es un parametro representativo de

afeccion funcional.

En la tabla 5, se exponen algunos estudios relevantes que muestran marcadores ultrasonograficos,

en mujeres con diabetes en comparacion con aquellas que no cursaron con la enfermedad.
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Estudiar los
cambios

cardiacos fetales

en madres
diabéticas y
controles no

diabéticos desde
las 24 semanas
de gestacion
hasta el periodo
neonatal;
correlacionarlos
con el control
glucémico
materno; estudiar
sus implicaciones
en el resultado

perinatal/neonata

| adverso.
Evaluar la
adiposidad
abdominal fetal

(GPAAF) en
mujeres con
DMG.

Efecto de Ia
diabetes materna
sobre la funcion
cardiaca fetal en
la
ecocardiografia

Estudio
observacional
prospectivo

de cohortes

India

Estudio
observacional
prospectivo

India
Revision

sistematica y
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Tabla 5. Marcadores Ultrasonograficos

Embarazadas
diabéticas
manifiestas,

gestacionales)

a7
66

reclutadas mas alla de

las 24

semanas,

divididas también (39)

y mal controladas (44),

segun los criterios de

la Asociacion

Estadounidense

de

Diabetes de 2016. Los

controles fueron 102

embarazos sanos no

diabéticos

- 153 mujeres con
DMG
- 178 mujeres sin
DMG

Se incluyeron 39
estudios que

comprendian datos de
2276 controles y 1925

mujeres con

embarazo afectadas
por diabetes mellitus
(DM). De estos, 1120

tenian DMG, 671
DMPGy en 134
casos no se

especifico el tipo de

diabetes

Ecocardiografia fetal realizada en las semanas 24 a 32, 32 a 36,
>37 y entre los dias 4 y 7 en recién nacidos. El grosor del septum
interventricular (SIV), el ventriculo derecho (VD) y el ventriculo
izquierdo (VI) evaluado con el modo M. Se determiné la relacion
E/A entre las valvulas tricispide/mitral y el indice Tei. IDT
(imagenes Doppler tisular) que se utiliza para evaluar las
velocidades anulares de los tejidos en IVS, RV y LV. Se
registraron el control de la glucemia materna y varios resultados

adversos perinatales/neonatales

Hipertrofia miocéardica significativa observada en fetos de madres
diabéticas frente a controles, mas grave a término entre los

diabéticos mal controlados. Los cambios estructurales

persistieron en el recién nacido. A término, la disfuncién
miocardica fetal fue evidente entre los embarazos diabéticos solo
como una velocidad sistélica anular deficiente a través de SIV,
VD usando IDT

Fetometria a las 11, 20y 32 SDG

GPAAF alas 20y 32 SDG

Ajuste por edad materna, IMC, paridad, ganancia ponderal
gestacional, sexo fetal y edad gestacional.

Los datos sobre el grosor del septum interventricular (SIV), el
indice de rendimiento miocardico (MPI) y la relacion E/A se
combinaron para el metanalisis utilizando modelos de efectos
aleatorios. Para los embarazos con diabetes, los resultados se
informaron en general y segun si la diabetes era pregestacional
(PDM) o gestacional (GDM).

El metanalisis de los estudios realizados en el tercer trimestre
mostrd, en comparacion con los controles, un aumento del
grosor de la IVS tanto en PDM (diferencia media, 0,75 mm (IC
del 95 %, 0,56-0,94 mm)) como en DMG (diferencia media, 0,65
mm (95 % IC, 0,39-0,91 mm)) embarazos

Asociacion  significativa  entre  la

hipertrofia miocardica fetal y el control
glucémico materno entre los embarazos
con DMG. También parece haber una

asociacion entre la  hipertrofia

miocardica fetal y algunos de los

eventos perinatales adversos, incluida la

hipoglucemia

Se observo fetometria menor y GPAAF
mayor en fetos de mujeres con DMG a
las 20 (2.6300.51 vs. 2.39010.41,
p<0.0001) y 32 SDG (4.65010.81 vs.
4.3700.66, p<0.0001), incluso después
de ajustar (excepto CC y LF a las 32
SDG).

Los hallazgos de esta revision muestran
gue la diabetes materna se asocia con
hipertrofia cardiaca fetal, disfuncion
diastdlica y rendimiento miocéardico
general deteriorado en la ecografia
prenatal, independientemente de si la
diabetes es pregestacional 0
gestacional. Se necesitan mas estudios
para demostrar la relacion con los
resultados a largo plazo
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Rom J Morphol
embrién
.2016(*°)

Cambios en la
placenta en el
embarazo con
diabetes
gestacional

Estudio
observacional
prospectivo

Rumania

prevalencia de
diabetes gestacional
(DG) en una
poblaciéon de 109
gestantes, los
factores de riesgo y
las alteraciones
placentarias
asociadas a la
diabetes gestacional
(13 DMG, 96 GMP)

Los examenes realizados fueron prueba de tolerancia oral a la
glucosa a las 24-28 semanas de gestacion, utilizando los
criterios de la IADPSG (International Association of Diabetes
and Pregnancy Study Groups) para diabetes gestacional,
hemoglobina glicosilada, insulina en ayunas, colesterol total,
lipoproteina de alta densidad (HDL)- colesterol, lipoproteinas de
baja densidad (LDL)-colesterol, triglicéridos, ecografia
bidimensional (2D) y, ademas, se analizaron fragmentos macro
y microscépicos de placenta de gestantes con/sin EG. Se ha
registrado el peso de la placenta al nacer y se han analizado los
posibles cambios patoldgicos

El tamafio de las placentas en
pacientes con diabetes  mellitus
gestacional fue  significativamente
mayor que en pacientes sin este
diagnéstico (p=0,012) desde la semana

24-28
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COMPLICACIONES MAS FRECUENTES EN MUJERES CON DIABETES DURANTE EL
EMBARAZO

Cuando el feto es grande para edad gestacional, el parto vaginal sera mas complicado. Existe el riesgo
de un trabajo de parto prolongado en el que el feto puede quedar atrapado en el canal de parto, puede
ser necesario un parto instrumentado (con férceps o vacio) e incluso puede ser necesaria una cesarea
no planificada o de emergencia. Durante el parto, existe un mayor riesgo de laceracion y desgarro del
tejido vaginal que cuando el bebé tiene un tamafio normal, y el musculo entre la vagina y el ano podria

desgarrarse (desgarro perineal).

También hay una alta probabilidad de atonia uterina. Es posible que el musculo del Gtero no se
contraiga correctamente, lo que provoca un sangrado intenso y una hemorragia posparto. El riesgo de
sangrado posparto y lesion del tracto genital fue de 3 a 5 veces mayor en los partos macrosémicos.
Ademas, si la madre ha tenido una cesarea anterior, existe una mayor probabilidad de dehiscencia de

histerorrafia previa.
COMPLICACIONES PERINATALES.
Complicaciones Inmediatas

-Parto pretérmino. Debido a la induccion temprana del trabajo de parto antes de las 39 semanas de
gestacion y/o ruptura prematura de membranas, existe riesgo de parto prematuro. Aunque se toman
todas las precauciones necesarias antes de la induccién del trabajo de parto prematuro, los recién
nacidos aun corren el riesgo de sufrir complicaciones asociadas con la prematurez, incluidas
dificultades para respirar y alimentarse, infeccion, ictericia, ingreso en la unidad de cuidados intensivos

neonatales y muerte perinatal.

-Distocia de hombros y paralisis de Erb. Una de las complicaciones mas graves del parto vaginal en
bebés macrosémicos es la distocia de hombros, que se asocia con traumatismos en el parto. Los
recién nacidos con un peso al nacer de 4500 g o mas tienen un riesgo 6 veces mayor de sufrir un
traumatismo en el parto, y el riesgo de lesion del plexo braquial es aproximadamente 20 veces mayor

cuando el peso al nacer es superior a 4500 g.

-Hipoglucemia al Nacer. Uno de los trastornos metabdélicos mas comunes del recién nacido de una
madre con DMG es la hipoglucemia. Ocurre debido a la hiperinsulinemia del feto en respuesta a la
hiperglucemia materna en el Utero. La hipoglucemia puede provocar complicaciones mas graves,

como trastornos del sistema nervioso central y cardiopulmonares. Las principales secuelas a largo
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plazo incluyen dafio neuroldgico que resulta en retraso mental, actividad convulsiva recurrente, retraso

en el desarrollo y trastornos de la personalidad.

-Ictericia Neonatal. Los factores que pueden explicar la ictericia son recién nacidos prematuros, la
conjugacion hepatica alterada de la bilirrubina y el aumento de la circulacién enterohepética de la
bilirrubina como resultado de una mala alimentacion. En la macrosomia, los recién nacidos tienen una
alta demanda de oxigeno que provoca un aumento de la eritropoyesis y, en Ultima instancia,
policitemia. Por lo tanto, cuando estas células se descomponen, la bilirrubina (un subproducto de los
glébulos rojos) aumenta y produce ictericia heonatal.

-Anomalias congénitas. Los defectos cardiacos cono trincales y septales, asi como los defectos del
tubo neural, son los tipos mas comunes de defectos congénitos en hijos de madre diabetica. El alto
nivel de glucosa en la sangre de las mujeres con DMG puede dafar los érganos en desarrollo del feto
y provocar anomalias congénitas, de las cuales se tomaron en cuenta las siguientes que son las
principales: espina bifida, sindrome de regresién caudal, transposicion de grandes arterias, tronco

arterioso, tetralogia de Fallot, canal auriculoventricular comiUn y comunicacion interventricular.
Complicaciones a largo plazo.

-Obesidad Infantil y Sindrome Metabdlico. Muchos estudios sugieren que una de las razones de la
obesidad infantil es la DMG. Ha habido evidencia de programacion fetal de adiposidad posterior entre
los hijos expuestos a diabetes existente en el Utero. Los hijos de mujeres indigenas Pima con diabetes
tipo Il preexistente y DMG eran mas grandes para la edad gestacional al nacer y, después de
aproximadamente 5 afios de edad, pesaban mas que los hijos de mujeres no diabéticas. El estudio
Exploring Perinatal Outcomes between Children (EPOCH) encontrd que la exposicion a DMG materna
se asocio con un IMC mas alto, una mayor circunferencia de cintura, mas tejido adiposo visceral y
subcutaneo y un patrén de distribucion de grasa mas centralizado en nifios de 6 a 13 afios en jévenes
multiétnicos. Ademas, los jovenes expuestos a DMG materna en el Gtero tuvieron un crecimiento del
IMC promedio mas alto en general desde los 27 meses hasta los 13 afios de edad y una velocidad de
crecimiento del IMC mas alta a partir de los 10-13 afos. Estos hallazgos sugieren que los efectos a
largo plazo de la exposicion a la DMG en el Utero no siempre son evidentes en la primera infancia,
sino que surgen durante la pubertad, otro periodo sensible para el desarrollo de la obesidad. Los hijos
de madres diabéticas también son susceptibles a la aparicion de sindromes metabdlicos como
aumento de la presién arterial, hiperglucemia, obesidad y niveles anormales de colesterol que se
presentan juntos y aumentan el riesgo de enfermedad cardiaca, accidente cerebrovascular y diabetes
(23).
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JUSTIFICACION.

Los embarazos complicados con diabetes en México se estiman entre un 8- 11%, presentando
morbilidad y mortalidad importante a corto y largo plazo, en especial cuando éstos no llevaron un

control éptimo.

En el Hospital de Gineco Obstetricia No 4, Luis Castelazo Ayala , siendo un centro de referencia de
embarazos de alto riesgo, donde se atienden aproximadamente 10,000 embarazos anuales,
incluyendo a la poblacion con diabetes pregestacional y gestacional, es importante contar con las
herramientas eficientes que permitan mantener un control prenatal debidamente monitorizado, no
solo con los pardmetros maternos, sino también con los pardmetros fetales que nos alerten de las
complicaciones secundarias a la enfermedad y que pondrian en riesgo al feto o neonato. Asi mismo
se cuenta con especialistas en Medicina Materno-Fetal y Endocrinologia, competentes y con amplia

experiencia en el campo, es asi que nos surgio la inquietud por realizar el presente estudio.

24



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La diabetes durante el embarazo es una patologia con tendencia al ascenso en el mundo y en nuestro
pais. Debido al bajo porcentaje de mujeres que tienen la cultura y orientacion médica para un consejo
pregestacional (10-20%), es frecuente identificar la enfermedad en su fase descontrolada, con las
consecuentes complicaciones en el feto. Es por esto que, la evaluacion fetal periddica, resulta de gran
importancia para determinar el grado de afectacion y con esto sensibilizar a la madre de la importancia

en el control glucémico, asi como predecir las potenciales complicaciones conocidas al respecto.

Las herramientas prenatales empleadas en la actualidad son el peso fetal y el espesor del paniculo
adiposo a nivel abdominal, cuya alteracion han demostrado correlacién con mayor morbilidad y
mortalidad perinatal. Con la llegada del Doppler en la obstetricia, se cuenta con otros parametros de
evaluacion que reflejan indirectamente el grado de oxigenacion y por lo tanto la alteracién de éstos,
facilitado reconocer y determinar el momento mas oportuno de nacimiento en aquéllos con resultados

alterados.

Los vasos que han demostrado su eficiencia cuando existe una patologia principalmente con dafio
vascular (preeclampsia, sindrome antifosfolipidos, restriccién en el crecimiento intrauterino, etc.) han
sido: los indices de pulsatilidad de la arteria umbilical (AU), arteria cerebral media (ACM), indice
cerebro-placentario (ICP) y ductus venoso (DV). Su alteracion responden a la hipoxia que obliga a la
redistribucién fetal como mecanismo de compensacion, sin embargo los fetos, hijos de madres
diabéticas con descontrol persistente, el mecanismo de hipoxia esta dado no por la vasoconstriccion/
vasodilataciéon de los vasos relevantes sino por una descompensacion metabdlica de la glucosa
materna que condiciona hiperinsulinismo fetal y un metabolismo aumentado que obliga a utilizar vias
anaerodbicas cuando el descontrol materno es importante. Es por esto que en muchas ocasiones el
Doppler fetal puede mantenerse normal horas o dias antes de un desenlace negativo (6bito, muerte

perinatal o complicaciones neonatales).

Multiples estudios avalan consistentemente que la alteracion del ductus venoso en mujeres diabéticas
descontroladas, resulta un marcador de mal prondstico perinatal, sin embargo, esta alteracion es
tardia. Hoy en dia la evaluacién del grosor del tabique interventricular, el Tei Index modificado (indice
de rendimiento miocardico modificado) y la velocidad de la aorta, han sido parametros prometedores
para predecir una descompensacion cardiaca temprana, como respuesta a la hipoxia, en embarazos
de alto riesgo, sin embargo, son pocos los estudios realizados en la poblacion de mujeres con diabetes

durante el embarazo y por ello estuvimos interesados en la realizacién del presente estudio.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢En embarazos complicados con diabetes, existen diferencias en la asociacion de resultados
perinatales adversos en fetos con marcadores ultrasonograficos alterados en comparacion con

aguéllos que presentan un resultado normal?

OBJETIVOS

Objetivo general.

Determinar si la alteracion de uno o mas parametros ultrasonograficos (biométricos o Doppler) se

asocia con resultados perinatales adversos en embarazos complicados con diabetes.
Objetivos especificos.
1.- Medir los pardmetros ultrasonograficos fetales:

a) Peso fetal estimado (PFE)
b) Liquido amnio6tico
c) Espesor de paniculo adiposo (EPA)
d) Grosor de tabique interventricular fetal (TIV)
e) Grosor placentario
f) indice de rendimiento miocardico modificado o Tei Index.
g) Indice cerebro-placentario (ICP)
h) Ductus venoso (DV)
1) Velocidad de la aorta (VA)
2.- Determinar la proporcion de los fetos con uno o mas de los parametros ultrasonograficos

alterado(s).

3.- Comparar la proporcion de resultados perinatales adversos de los fetos con parametros alterados
con respecto de aquéllos con resultado normal.

HIPOTESIS.

En embarazos complicados con diabetes, los marcadores ultrasonograficos fetales alterados, se
asocian con un riesgo mayor (Odds Ratio de 2) de resultados perinatales adversos (p<0.05) al

compararlos con aquéllos con un resultado normal
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MATERIAL Y METODOS.

Disefio del estudio.
Tipo de intervencion

e Observacional
Tipo de andlisis

e Comparativo (analitico)
Temporalidad

e Ambispectivo.
Tipo de disefio

e Longitudinal

Ubicacién
El estudio se llevo a cabo en el servicio de Medicina Materno Fetal area del Hospital de Gineco

Obstetricia numero 4 “Luis Castelazo Ayala”, IMSS.

Periodo de estudio
Del mes de julio del 2022 al mes de febrero del 2023

Universo de Trabajo
Se seleccionaron 230 Pacientes gestantes del Hospital de Gineco Obstetricia No 4 “Luis Castelazo
Ayala”, IMSS.

CRITERIOS DE SELECCION.

Criterios de inclusion.

1.- Pacientes que llevaron el control prenatal en el Hospital de Gineco-Obstetricia No 4 “Luis Castelazo

Ayala”.
2.- Que tengan embarazo unico.

2.- Que tengan antecedente de Diabetes tipo 2 o se diagnostique diabetes gestacional por los métodos

convencionales en la actualidad
3.- Que su embarazo sea resuelto en el Hospital de Gineco-Obstetricia No 4 “Luis Castelazo Ayala”.

4.- Que acepten ingresar al estudio y firmen la hoja de consentimiento informado.
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Criterios de no inclusion.

1.- Pacientes que presente un feto con algun defecto congénito aislado o como parte de alguna

alteracion cromosomica o génica que no sea asociado a descontrol glucémico materno.
Criterios de eliminacion.

1.- Pacientes que no se resuelva el embarazo en el hospital de Gineco-Obstetricia No 4, “Luis

Castelazo Ayala”.

2.- Paciente que a pesar de cumplir con criterios para ingresar no se logren tomar todos los parametros

biométricos, ultrasonograficos y Doppler establecidos.

3.- Neonato que se identifique un defecto congénito que haya pasado desapercibido en el embarazo,

no asociado diabetes materna.
VARIABLES DE ESTUDIO

Variable Independiente o Predictora
Marcadores ultrasonogréaficos
Parametros biométricos

e Peso fetal

e Espesor de paniculo adiposo
e Tabique interventricular fetal.
e Grosor placentario

e Liquido amnidtico

Parametros Doppler

e Teilndex
e ICP
e |P Ductus venoso

e Velocidad de la aorta

Variable Dependiente o Desenlace
Morbilidad y mortalidad perinatal.

e Apgar5min<7
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Maniobras de reanimacion

Sindrome de distrés respiratorio.
Taquipnea transitoria del recién nacido
Enterocolitis necrotizante
Hipoglucemia

Hiperbilirrubinemia

Obito

Muerte neonatal

Variables Confusoras

Patologias coexistentes

Hipotiroidismo

Algun tipo de enfermedad antihipertensiva asociada al embarazo
Lupus eritematoso sistémico

Sindrome antifosfolipidos

Cardiopatia materna de alto riesgo

Enfermedad renal crénica
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VARIABLES
DEPENDIENTES
Resultado Perinatal
adverso

Feto Grande Edad
Gestacional
Macrosomia

APGAR

Maniobras de
Reanimacion

Ingreso UCIN

Trastorno
respiratorio

Enterocolitis
necrotizante

DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES.

Tabla 6 Definicion Operacional de Variables

Presentacion de una enfermedad o
sintoma de una enfermedad (sindrome
de dificultad respiratoria, enterocolitis
necrotizante, asfixia, etc.) que se
identifica en el recién nacido o las
primeras horas siguientes al
nacimiento y ponen en riesgo su salud.

peso fetal estimado por arriba del
percentil 90
peso al nacer 24,000 g

Es la prueba que utiliza cinco factores
para evaluar al recién nacido ( Aspecto,
Pulso, Irritabilidad, Actividad vy
Respiracion)

Forma de soporte ventilatorio a través
de mascarilla facial, para suplir la
funcién respiratoria.

Internamiento  del recién nacido
prematuro o que tiene una afectacion
grave, en wuna unidad especial
hospitalaria donde se encuentran
médicos y enfermeras especializadas
en neonatologia

Cuadro respiratorio agudo que afecta a
los recién nacidos pretérmino por
alteraciones morfolégicas pulmonares
6 déficit de surfactante pulmonar,
condicionando que el  pulmén
mantenga una aireacion e intercambio
gaseoso inadecuado

Enfermedad caracterizada por necrosis
isquémica de la mucosa intestinal que

Se considerara morbilidad perinatal
cualquier complicacion que se presenta
durante el embarazo o en el periodo
perinatal temprano, con una o mas de las
siguientes complicaciones en el recién
nacidos desde el nacimiento hasta el
momento del alta materna o neonatal,:
Morbilidad Perinatal.

1.Apgar <7 al minuto y a los 5 minutos.
2.Ingreso a UCIN

3.Maniobras de Resucitacion neonatal y/o
uso de apoyo ventilatorio

4.Trastorno respiratorio

5.Enterocolitis necrotizante
6.Hipoglucemia

7.Hiperbilirrubinemia

8.Defecto cardiaco congénito

9.0bito

10.Muerte Neonatal

peso fetal estimado por arriba del percentil
90 en base a edad gestacional y sexo.
Peso al nacer = 4,000 g en base a edad
gestacional y sexo.

Evaluacion que el pediatra realiza al minuto
y a los 5 minutos de vida del recién nacido
calificando frecuencia cardiaca, esfuerzo
respiratorio, tono muscular, coloracién e
irritabilidad refleja

Que durante el periodo neonatal el recién
nacido haya requerido de ventilacion por
presioén positiva o casco cefalico.
Internamiento del neonato en una unidad
especial hospitalaria en neonatologia como
consecuencia de una situacion médica
grave o por prematurez extrema

Cuadro manifestado entre las 24 y 48 h
posterior al nacimiento caracterizado por
dificultad respiratoria moderada a intensa,
polipnea, tiraje costal, quejido, aleteo nasal
y cianosis. Se asocia con alteraciones en la
radiografia de térax , incluyendo sindrome
de dificultad respiratoria y taquipnea
transitoria del recién nacido

Enfermedad del neonato caracterizada por
intolerancia al  alimento, distension

Cualitativa dicotémica

Cualitativa dicotomica
Cualitativa dicotomica

Cuantitativa discreta, después
se dicotomizara

Cualitativa dicotomica

Cualitativa dicotomica

Cualitativa dicotomica

Cualitativa dicotémica

Si
No

Si

No

Si

No

Valor de 1a 10

Aceptable: 7 -
9

Alterado: 1 - 6
Si

No

Si
No

Si
No

Si
No

Estadistica
Descriptiva

Estadistica
Descriptiva
Estadistica
Descriptiva
Estadistica
Descriptiva

Estadistica
Descriptiva

Estadistica
Descriptiva

Estadistica
Descriptiva

Estadistica
Descriptiva
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Hipoglucemia

Hiperbilirrubinemia

Obito

Muerte Neonatal
VARIABLES
INDEPENDIENTES

Marcadores
ultrasonograficos

Peso fetal estimado

Espesor paniculo
adiposo

Se asocia a gas en la pared intestinal y
en el sistema venoso portal

Se considerard HN transitoria aquella
que

se produce en las primeras 24-48 horas
de vida

y que se
fisiolégico de
adaptacion posnatal. Si persistieran
valores por

debajo del rango adecuado luego de
pasadas

las 48 horas de vida, se considerara HN
persistente

bilirrubina  percutanea  super6 el
percentil 95 del punto temporal de
monitorizacién del nomograma de
Bhurani durante la monitorizacién de la
bilirrubina o la fototerapia en neonatos

resuelve como proceso

Muerte del feto comprendido desde las
28 SDG

Muerte del recién nacido dentro los
primeros 7 dias de vida extrauterina

Es un predictor de una alteracién o una
enfermedad presente, o de
comportamiento futuro de una
alteracion o enfermedad

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

Grosor del borde ecogénico medido 2-
3 cm lateral a la insercion del cordén
umbilical en la porcion de la pared
abdominal mas cercana al transductor,
teniendo cuidado de no incluir el area

abdominal y sangre en heces asociado a
la presencia de burbujas en la pared
intestinal o aire inter-asa en una radiografia
simple de abdomen

usando el valor de glucemia en sangre se
encuentra por debajo de 47 mg/dl (2,6
mmol/l)

Hiperbilirrubinemia neonatal significativa
en recién nacidos =35 sdg se define como
BTS > P95 en el nomograma de Bhutani
especifico por hora

Hiperbilirrubinemia neonatal grave vy
extrema se definen como una BTS> 25
mg/dL y

> 30 mg/dl, respectivamente

Muerte identificada del feto comprendido
entre las 28 SDG de gestacion

Muerte identificada recién nacido los
primeros 7 dias de vida extrauterina

En el presente estudio los marcadores
ultrasonograficos que tomaremos en
cuenta para evaluar en la poblaciéon de
estudio son los siguientes:

1.Peso fetal estimado

2.Grosor placentario

3.Espesor paniculo adiposo

4. Grosor tabique interventricular

5.Tei Index modificado

6.Velocidad de la Aorta

7.1CP

8.Ductus Venoso

9.Liquido amnidtico

Peso fetal estimado resultado de la formula
de Hadlock que incluye cuatro parametros
( DBP, CC, CA, LF) medido 72 previas a
resolucién de embarazo

Evaluacion ecografica, midiendo del grosor
del borde ecogénico 2-3 cm lateral a la
insercion del cordon umbilical en la porcion
de la pared abdominal mas cercana al
transductor, teniendo cuidado de no incluir
el é&rea hipoecoica entre la pared

Cualitativa dicotomica

Cualitativa dicotomica

Cualitativa dicotomica

Cualitativa dicotomica

Cualitativa dicotomica

Cuantitativa discreta, después
se dicotomizara

gy percentil
Cuantitativa discreta después
se dicotomizara

mm

Si
No

Si
No

Si
No
Si
No

Si
No

Normal
percentil >10 y
<a90

Alterado
percentil >=90
Normal <9 mm

Alterado>= 9
mm

Estadistica
Descriptiva

Estadistica
Descriptiva

Estadistica
Descriptiva

Estadistica

Descriptiva

Estadistica
Descriptiva

Estadistica
Descriptiva

Estadistica
Descriptiva
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Grosor septum
interventricular

Grosor placentario

Tei Index

Velocidad aorta

indice Cerebro -
Placentario

Ductus venoso

hipoecoica entre la pared abdominal y
el higado.

Es la medida obtenida de mediante
modo M del espesor del septum
interventricular

Es la medicién del espesor placentario
en un corto con transductor longitudinal
perpendicular a pared uterina.

Medida de la funcién cardiaca global
utilizando la relaciéon de intervalos de
tiempo isovolumétricos y la eyeccion.
Habitualmente se expresa en clips
valvulares como puntos de referencia.
Se utiliza el Doppler de onda pulsada
con un plano para el corazén izquierdo.

Parametro obtenido a través de
Doppler en un corte de tracto de salida
de ventriculo izquierdo posterior a la
vélvula aortica en la porcién proxima en
aorta ascendente

Parametro Doppler de bienestar fetal
que se obtiene de la razon entre el
indice de pulsatiidad de la arteria
cerebral media y el indice de
pulsatilidad de la arteria umbilica.

Parametro Doppler de bienestar fetal
que se puede estudiar en un plano
sagital medio o transverso oblicuado
del abdomen fetal. Nace de la VU y al
ser un vaso de alta

velocidad, se observa facilmente con
Doppler color.

abdominal y el higado , sera medido 72
previas a resolucion de embarazo

Se obtiene por medio de un corte de cuatro
camaras en un corte axial y de manera que
el septum interventricular este posicionado
de manera horizontal, y se coloca la
funcion de modo M, y se colocan los
calipers externo a externo a nivel del
septum en diéstole.

El parametro a determinar cémo patoldgico
sera >5 mm y medido 72 previas a
resolucién de embarazo

El plano sera identificado la parte central de
la misma, en caso de tener cordén umbilical
insertado a esta altura, se tomara paralelo
a esta insercion, El transductor sera
colocado de manera longitudinal y
colocando calipers de cara fetal a cara
materna

El parametro a determinar coémo patoldgico
serd >50 mm, medido 72 previas a
resolucién de embarazo

En un corte transversal, ubicando corazén
4 cémaras se identificara corazon
izquierdo, se ubicara el volumen muestra
en pared medial de la Aorta (Ao)
ascendente incluyendo la valvula Ao y
mitral. El movimiento de las vélvulas se
captara a través del espectro (clips) para
posteriormente  medir:  Tiempo de
contraccién isovolumétrica (ICT), Tiempo
de relajacion isovolumétrica (IRT), Tiempo
de eyeccion (ET). El IRM se calculara: (ICT
+ IRT) / ET. El valor se ingresara a la
calculadora electronica para ubicar el
percentil, medido 72 previas a resolucion
de embarazo

Obtenido a través de Doppler en un corte
de tracto de salida de ventriculo izquierdo
posterior a la valvula aortica en la porcion
proxima en aorta ascendente medido 72
previas a resolucion de embarazo

Valor obtenido de la division del indice
de pulsatilidad de la arteria cerebral
media y elindice de pulsatilidad de
la arteria umbilical, medido 72 previas a
resolucion de embarazo

Paramerto Doppler de bienesgar fetal que
se puede obtiene en un plano sagital
medio o transverso oblicuado del abdomen
fetal. El plano transverso facilita los
angulos inferiores a 30°, medido 72 previas
a resolucion de embarazo

Cuantitativa discreta , después

se dicotomizara

mm

Cuantitativa discreta, después

se dicotomizara

mm

Cuantitativa discreta

Cuantitativa discreta, después

se dicotomizara

cm/s

Cuantitativa discreta, después

se dicotomizara

Cuantitativa discreta

Normal <5mm

Alterado >= 5
mm

Normal <50
mm

Alterado >= 50
mm

Percentil  del
IRM-Mod

Normal
percentil <95

Alterado
percentil >=95

Normal 60-100
cm/s

Alterado >=
100 cm/s
Percentil  del
ICP

Normal
percentil >=5

Alterado
percentil <5
Percentil  del
DV

Normal
percentil <95

Estadistica
Descriptiva

Estadistica
Descriptiva

Estadistica
Descriptiva

Estadistica
Descriptiva

Estadistica

Descriptiva

Estadistica
Descriptiva
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Liguido Amniético

VARIABLES
CONFUSORAS
Hipotiroidismo

Enfermedad
Hipertensiva

Lupus Eritematoso
Sistémico (LES)

Sindrome
anticuerpo
antifosfolipidos
(SAAF)

Cardiopatia

Enfermedad Renal
Cronica

Otras patologias
asociadas

La medida de la cantidad del liquido
amniético (LA) se puede realizar
utilizando diferentes técnicas,

las dos mas utilizadas son la maxima
columna vertical (MCV) y el indice de
liguido amniético (ILA).

Enfermedad caracterizada por la
disminucion de la actividad funcional de
la glandula tiroidea y descenso de la
secrecion de las hormonas tiroideas.
Cualquier entidad hipertensiva que
curse embarazo con cifras tensionales
>= 140/90 corroborada en 2 ocasiones
con un periodo minimo de 4 horas
hasta 7 dias

Enfermedad inflamatoria cronica,
autoinmune y de causa desconocida
que puede dafar cualquier parte del
cuerpo (piel, articulaciones o bien
érganos internos)

Enfermedad autoinmune sistémica,
caracterizada por sucesos tromb@éticos
en pacientes con  anticuerpos
antifosfolipidos.

Es aquélla alteracion a nivel estructural
o funcional a nivel cardiovascular

alteracion estructural o funcional renal
(sedimento, imagen, histologia) que
persiste mas de 3 meses, con 0 sin
deterioro de la funcién renal; o un
filtrado glomerular (FG) < 60
ml/min/1,73 m2 sin otros signos de
enfermedad renal

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

MCV: Se realiza midiendo la méaxima
columna vertical de liquido libre de partes
fetales y de cordon de manera vertical.
ILA: Es el valor obtenido a partir de la suma
de las méaximas columnas verticales de
liquido, libre de partes fetales o cordon
umbilical, en cada uno de los cuatro
cuadrantes que se delimitan por la
interseccion de dos lineas perpendiculares
en el abdomen materno.El transductor se
coloca en posicién sagital y lo mas
perpendicular posible al suelo, medido 72
previas a resolucién de embarazo

Alteracion de la glandula tiroidea durante el
embarazo a expensas de la disminucién
de la hormona estimulante de tiroides y la
tiroxina libre.

Se tomar4d en cuenta las siguientes
entidades

-Hipertensién gestacional

-Preeclamsia sin y con criterios de
severidad

-Eclampsia

Mujeres con antecedente de Lupus
eritematoso sistémico o identificado por
primera vez durante el embarazo que
puede o no exacerbarse durante este
periodo.

Mujeres con antecedente de Sindrome
antifosfolipidos o identificado por primera
vez durante el embarazo caracterizado por
la aparicion de trombosis venosas y
arteriales, complicaciones obstétricas y
titulos elevados de anticuerpos
antifosfolipidos

Toda entidad que sea diagnosticada previa
o durante el embarazo que evidencia
alteracion a nivel estructural y funcional del
corazon materno, corroborada o
diagnosticada por cardiélogo

Toda entidad que sea diagnosticada previa
o durante el embarazo que evidencia
alteracion a nivel estructural y funcional de
la funcion renal o, corroborada o
diagnosticada por médico internista o
nefrélogo.

Conjunto de enfermedades que se
presentan al mismo tiempo en la paciente
embarazada con DM

Cuantitativa discreta, después
se dicotomizara

cm

Cualitativa dicotémica

Cualitativa dicotomica

Cualitativa dicotomica

Cualitativa dicotomica

Cualitativa dicotémica

Cualitativa dicotémica

Cualitativa nominal

Alterado
percentil >=95
MCV Normal:
2-8cm

ILA Normal: 2-
25cm

Si
No

Si
No

Si
No

Si
No

Si
No

Si
No

Especificar

Estadistica
Descriptiva

Estadistica
Descriptiva

Estadistica

Descriptiva

Estadistica
Descriptiva

Estadistica
Descriptiva

Estadistica
Descriptiva

Estadistica
Descriptiva

Estadistica
Descriptiva
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MUESTRA
Muestreo

Muestreo de casos consecutivos de las pacientes embarazadas que cursen con diabetes
pregestacional o gestacional, atendidas en el Hospital de Gineco Obstetricia no. 4 “Luis Castelazo
Ayala”, IMSS, en un periodo de 8 meses a partir de la autorizacion por el Comité de Etica en
Investigacion y Comité Local de Investigacion en Salud de la UMAE Hospital de Gineco Obstetricia

No. 4 “Luis Castelazo Ayala”, IMSS.

CALCULO DE TAMANO DE MUESTRA

Para el célculo de tamafio muestra se empled la formula de diferencia de proporciones de la morbilidad

neonatal extraida del articulo reportado por Hehir M.P y col.(24)

Formula:

z=pl-p2 /N[ p(1-p)/n1 ]+ [ p(1-p)/n2 ]
p1=33%
nl=232
p2=19%

n2=2089

Se calcul6 un total de 458 pacientes, 229 por grupo.
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ESTRATEGIA DE TRABAJO

1.Se captaran pacientes con DMG o DMP de termino o cercano al término, en base a criterios de
inclusion ya mencionados, y se realizara la evaluacion ecogréfica de 24 a 72 horas previo a resolucion
del embarazo, y se tomaron 3 evaluaciones y la media sera utilizada para el analisis. Las mediciones
se realizaron por el Investigador principal: Dra. Olivia Sanchez Rodriguez, investigador asociado: Dra.

Liliana Janet Sillas Pardo y alumno: Dr. Ricardo Villa Garcia.

2. Las evaluaciones se efectuaran equipo de ultrasonido Voluson E6 General Electric Medical
Systems, Milwaukee, WI equipado con un transductor lineal 3-5 MHz, y los marcadores se realizaron

mediante la técnica descrita en la tabla 5.

3. Una vez resuelto el embarazo, se re realizara verificacion de expediente clinico neonatal, para
corroborar la existencia o no de reacciones perinatales adversas en el recién nacido, en un periodo

comprendido desde el nacimiento hasta el egreso hospitalario del mismo

Tabla 5. Técnica de medicién de marcadores ultrasonograficos en el feto

1. El grosor de la pared abdominal sera medido a nivel de la
circunferencia abdominal, entre las lineas medias axilares y
serd identificado por el borde ecogénico que rodea el
abdomen. Se tomaron 3 evaluaciones y la media sera utilizada
para el analisis. Las evaluaciones se obtendran de al menos
dos iméagenes separadas, con una medicibn maxima y una
minima obtenidas de las areas claramente definidas en cada
imagen

El parametro a determinar como patoldgico sera en > 7 mm

2.El grosor placentario. El plano sera identificado la parte
central de la misma, en caso de tener cordén umbilical
insertado a esta altura, se tomara paralelo a esta insercion, El
transductor sera colocado de manera longitudinal y colocando
calipers de cara fetal a cara materna

El parametro a determinar como patoldgico sera >50 mm
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3. Tei Index: Técnica utilizada para la medicién del indice de
Tei modificado (a, b, ¢ y d). Imagen de cuatro camaras con
proyeccién apical del corazén, angulo de isonacién menor de
30°, volumen muestra (3 mm) en la pared lateral de la aorta
cerca de la valvula mitral. indices térmicos y mecéanico menor
de 1, filtro de paso alto. (f) Se utiliza la velocidad mas alta en
el barrido (15 cm/s) para identificar claramente los
componentes, las ondas A y E dispuestas como positivas. En
el indice de Tei modificado la medicién se realiza sobre los
chasquidos valvulares (flechas).

El parametro a determinar como patolégico serd en base a
percentil >95

4. Grosor del tabique interventricular, se obtiene por medio de
un corte de cuatro caAmaras en un corte axial y de manera que
el septum interventricular este posicionado de manera
horizontal, y se coloca la funcién de modo M, y se colocan los
calipers externo a externo a nivel del septum en diastole.

El parametro a determinar como patolégico serd >5 mm

5.Velocidad de la Aorta, se obtiene mediante un corte de tracto
de salida del ventriculo izquierdo, colocando Doppler pulsado
y nuestro volumen muestra justo posterior a la valvula aortica.
Posteriormente el espectro que resulte se mice en cm/s.

El parametro a determinar como patologico sera >100 cm/s

6. El indice cerebro placentario sera obtenido de la divisién
del indice de pulsatilidad de la arteria cerebral media y
el indice de pulsatilidad de la arteria umbilical, medido 72
previas a resolucion de embarazo.

El parametro a determinar cémo patolégico sera el percentil <5
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Siom/1A] THe TIB 12

7.Ductus venoso , este parametro Doppler de bienestar fetal = T
gue se puede obtiene en un plano sagital medio o transverso >
oblicuado del abdomen fetal. El plano transverso facilita los
angulos inferiores a 30°, medido 72 previas a resolucion de
embarazo

El pardmetro a determinar cémo patolégico sera el percentil
>95

8. Peso fetal estimado resultado de la férmula de Hadlock que
incluye cuatro parametros ( DBP, CC, CA, LF) medido 72
previas a resolucion de embarazo

El parametro a determinar cémo patolégico sera el percentil
>90

ESTOMAGO

ABDOMEN

9.La medida de la cantidad del liquido amnidtico (LA) se puede
realizar utilizando diferentes técnicas,

las dos mas utilizadas son la maxima columna vertical (MCV) " x

y el indice de liquido amniético (ILA). 3 L _

MCV Se realiza midiendo la maxima columna vertical de : ﬁ‘ S — “.‘ ey
liquido libre de partes Tetam—y Yol 8. B

fetales y de cordon de manera vertical.

-ILA: Es el valor obtenido a partir de la suma de las maximas
columnas verticales de liquido, libre de partes fetales o cordén
umbilical, en cada uno de los cuatro cuadrantes que se

€1 2.55cm

delimitan por la interseccion de dos lineas perpendiculares en P v B &3 Seacm
el abdomen materno. El transductor se coloca en posicion Total 12.20crm > Total 17.00cm

sagital y lo mas perpendicular posible al suelo, medido 72
previas a resolucion de embarazo

El parametro a determinar como patolégico sera ILA >=25 mm
y/lo PM >=8cm




DIAGRAMA DE ACTIVIDADES EN EL INGRESO Y PROCESO DE PACIENTES.

Ingreso de embarazos complicados con diabetes
gestacional o pregestacional de acuerdo a criterios de
seleccion y recoleccion de datos sobre variables
descriptoras y confusoras maternas

Exclusion

Fetos con algun defecto congénito
aislado 6 como parte de alguna

Evaluacion de los marcadores ultrasonograficos de 24 a
72 h previas a la resolucion del embarazo Parametros
biométricos

Marcadores Marcadores
ultrasonograficos normales ultrasonograficos alterados

Resultado perinatal adverso Resultado perinatal adverso Resultado perinatal adverso Resultado perinatal adverso

presente ausente presente ausente

Analisis de los datos

Escritura y presentacion de
resultados

!

Publicacion
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ANALISIS ESTADISTICO.

Analisis univariado.

Para cada una de las variables cuantitativas se emplearon medidas de tendencia central, segun
corresponda a la dispersion de los datos, en caso de distribucion aproximada a la normal se calculara
la media y desviacion estandar, en caso de distribucién no aproximada a la normal se calculara

mediana y rango intercuartil.

Para las variables cualitativas, se calcularon la frecuencia absoluta y relativa, y se presentaron en

tablas y gréficos.
Analisis bivariado.

Para contrastar la media o mediana de las variables descriptoras, confusoras y de desenlace entre los
grupos de estudio (Marcadores ultrasonograficos fetales alterados vs marcadores ultrasonograficos
fetales normales), se emple6 prueba T de Student para muestras independientes si la distribucion de
la variable cuantitativa es aproximada a la normal, mientras que se empled prueba U Mann Whitney

si la distribucion de la variable no es aproximada a la normal.

Para contrastar la frecuencia de las variables cualitativas entre los grupos de estudio (Marcadores
ultrasonograficos fetales alterados vs marcadores ultrasonogréficos fetales normales), se empled
prueba Chi cuadrada de Pearson.

Se calcul6 el OR y sus IC al 95% entre los grupos de estudio (Marcadores ultrasonograficos fetales
alterados vs marcadores ultrasonograficos fetales normales) respecto a las variables de desenlace
(morbi-mortalidad perinatal).

Analisis multivariado

Se utilizé analisis de regresion logistica de las variables que resultaron estadisticamente significativas

entre los grupos de estudio.
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ASPECTOS ETICOS.

1.El investigador garantiza que este estudio tiene apego a la legislacion y reglamentacion de la Ley
General de salud en materia de Investigacion para la Salud, lo que brinda mayor proteccion a los

sujetos del estudio.

2.De acuerdo al de acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion el
riesgo de esta investigacion estd considerado como investigacion con riesgo minimo ya que se
realizaron evaluaciones ultrasonograficas (procedimiento no invasivo) y se consultaron registros del

expediente clinico y electrénico.

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

donde el investigador garantiza que:
a. Se realizé una busqueda minuciosa de la literatura cientifica sobre el tema a realizar.

b. Este protocolo fue sometido a evaluacion por el Comité Local de Investigacion y Etica en
Investigacion en Salud 3606 del Instituto Mexicano del Seguro Social.

c. Este protocolo fue realizado por personas cientificamente calificadas y bajo la supervision de

un equipo de médicos clinicamente competentes y certificados en su especialidad.

d. Este protocolo guardé la confidencialidad de las personas. Todos los autores firmaron una
carta de confidencialidad sobre el protocolo y sus resultados de manera que garantice reducir al

minimo el impacto del estudio sobre su integridad fisica y mental y su personalidad.
e. Este protocolo se suspenderd si se comprueba que los riesgos superan los posibles beneficios.

f. La publicacion de los resultados de esta investigacion se preservara la exactitud de los

resultados obtenidos.

g. Al tratarse de un estudio ambispectivo con riesgo minimo, requirié consentimiento informado

por escrito, misma que se anexa.

4. Se respetaron cabalmente los principios contenidos en el Cédigo de Nuremberg y el Informe

Belmont.
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5. El procedimiento para invitar a las participantes y obtener el consentimiento informado fue el
siguiente: Se detectaron pacientes embarazadas con diagndstico de diabetes pregestacional o
gestacional, que cumplieron criterios de inclusion y se explic6 con carta de consentimiento
informado la metodologia del estudio y se firmé el mismo previa autorizacion verbal de la paciente.

6. El procedimiento para garantizar la confidencialidad de los datos personales y la informacion
obtenida fue el siguiente: Se realiz6 una serie de preguntas incluidas en la hoja de recoleccién de
datos, cuya informacion se mantiene en resguardo por los investigadores.

7. El procedimiento para el resguardo de las muestras biolégicas obtenidas es el siguiente: no procede.

RECURSOS HUMANOS, MATERIALES, FiSICOS Y FINANCIEROS

Recursos humanos:

e Investigador principal: Dra. Olivia Sanchez Rodriguez (recoleccion de datos, captura de datos,
analisis, redaccién de protocolo final).

e Investigador asociado: Dra. Liliana Janet Sillas Pardo (asesor clinico)

e Alumno: Dr. Ricardo Villa Garcia (recoleccion de datos, captura de datos, analisis, redaccion de
protocolo final).

Recursos materiales: Fueron proporcionados por el investigador.

e Cuestionarios (Hoja recolectora de datos).

e Copias fotostaticas.

e Computadora.

e Paquete basico de Office (Word, Excel, Programa estadistico STATA, Power point).

e Papeleria en General (lapiz, pluma, gomas, sacapuntas, hojas para impresion, tabla de madera
para encuesta).

e Equipo de ultrasonido el servicio de medicina materno fetal de Hospital de Gineco Obstetricia No.
4 Luis Castelazo Ayala, IMSS.

Recursos financieros

e Fueron proporcionados por el investigador principal.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES.

EVALUACION DE MARCADORES ULTRASONOGRAFICOS EN FETOS DE EMBARAZOS
COMPLICADOS CON DIABETES Y SU ASOCIACION CON RESULTADOS PERINATALES

ADVERSOS.

Evaluacion por el
Comité local de
Investigacion y Etica
Recoleccion de los
datos de pacientes
en estudio

Analisis e
interpretacién de los
resultados

Escritura del trabajo

terminal

Presentacion del

trabajo terminal

Publicacién de la

tesis
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RESULTADOS.

Se realizdé un estudio observacional, comparativo, ambispectivo y longitudinal durante el periodo
comprendido de Julio 2022 a Febrero del 2023, incluyendo un total de 230 pacientes con embarazos
complicados con diabetes tanto de origen gestacional como pregestacional de los cuales se dividieron
en 2 grupos de acuerdo a la presencia o no de marcadores de fetopatia alterados.

El primer grupo integrado por 127 pacientes correspondié a embarazos con marcadores de fetopatia
alterados y el segundo grupo integrado por 103 pacientes fueron embarazos con marcadores de

fetopatia normales

Dentro de las caracteristicas demograficas mas relevantes (Tabla 1) que se encontraron en la

poblacion de estudio (marcadores de fetopatia alterados vs normales) fueron las siguientes:

Las variables cuantitativas tuvieron una libre distribucion, encontrando una mediana y rango intercuartil
de la de Edad:32.0 (8.0) vs 31 (8.0) respectivamente, p= 0.920 e indice de masa corporal
(IMC):32.04(6.2) vs 31.88 (7.7), mediana y rango intercuartil.

Respecto a las variables cualitativas, la paridad que predomin6 en ambos grupos fueron las
multigestas con 100(78.7%) vs 63(61.2%) en el grupo 1 y 2 respectivamente encontrando esta

diferencia estadisticamente significativa, p< 0.001.

La diabetes mas frecuente, fue de tipo gestacional en ambos grupos reportandose 110(86.6%) vs 93
(90.3%) sin encontrarse diferencias estadisticamente significativas, p = 0.389, mientras que las
semanas al momento del diagndstico fueron 25.0 (13) vs 27 (9.0) mediana y rango intercuartil
respectivamente con una p = 0.123.

Tabla 1. Caracteristicas generales de embarazos complicados con diabetes y marcadores
ultrasonograficos de fetopatia alterados vs normales.

Caracteristicas Grupo 1 Grupo 2 Valor de p< 0.05
Marcadores de Marcadores de
fetopatia alterados fetopatia
n =127 normales
n =103
Edad (afios) 32.0 (8.0) 31(8.0) 0.920°
IMC (Kg/m?) 32.04 (6.2) 31.88(7.7)¢ 0.676 ©
Paridad
Primigesta 27 (21.3%) 40 (38.8%) < 0.001+
Multigesta 100 (78.7%) 63 (61.2%)
Total 127 (100.0%) 103 (100.0%)

Tipo de diabetes
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Pregestacional 17 (13.4%) 10 (9.7%) 0.389 ¢

Gestacional 110 (86.6%) 93 (90.3%)
Total 127 (100.0%) 103 (100.0%)
Semanas de gestacion al 25.0 (13) 27.0 (9.0) @ 0.123 "

momento del diagndstico de
diabetes gestacional

aMediana y rango intercuartil; ® Prueba U Mann-Whitney; * Chi cuadrada de Pearson.

Es importante destacar que la mayoria de las pacientes incluidas en el estudio, se les diagnostico
Diabetes Gestacional al final del segundo trimestre e inicio del tercero, situacion que genera
incertidumbre sobre aquéllas pacientes que en realidad fueron Diabetes Pregestacional, pasando

desapercibida la enfermedad e identificAndose por primera vez durante el embarazo (Grafica 1).

Gréafica 1. Momento de identificacion en el diagndstico de Diabetes Gestacional
Dx DMG SDG
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Respecto al tiempo de evolucion de la Diabetes Pregestacional, el 88.3% de este grupo, se les
identific6 con meses de duracion de la enfermedad, previo al inicio del embarazo, seguido de un 3%
con un afio de evolucion y un 1.3% correspondié a 2 o mas afios de evolucibn como se muestra en

la Gréfica 2.

Gréfica 2. Aios de evolucion de pacientes con Diabetes Pregestacional
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En cuanto al tratamiento, todas las pacientes en estudio, se les indicé dieta baja en azlcares,
calculada por Kilogramo de peso ideal y ajustada de acuerdo a la condicion del embarazo. La

adherencia a la misma fue de 126 (99.2%) vs 101(98.1%) en el grupo 1y 2 respectivamente.

El uso unicamente de dieta como tratamiento, fue mayor para el grupo 2, estimandose en un 71.9%

en comparaciéon con el grupo 1 que fue de 53.5%, diferencia estadisticamente significativa.

En cuanto al uso y administracion del tratamiento farmacologico, la distribucion fue la siguiente:
Metformina fueron 41 (32.3%) vs 18 (17.5%); Insulina 10 (7.9%) vs 3 (2.9%); Metformina + Insulina 8

(6.3%) vs 8 (7.8%), cabe mencionar que no hubo diferencias estadisticamente significativas.

El mejor control glucémico correspondio al grupo 2, lograndose en un 89.3% mientras que para el
grupo 1 sélo se estim6 en un 54.5%, diferencia estadisticamente significativa, p < 0.001 (Tabla 2).
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Tabla 2. Tipo de tratamiento y control glucémico de embarazos complicados con diabetes y
marcadores de fetopatia alterados vs normales.

Caracteristica Grupo 1 Grupo 2 Valor de p< 0.05
Marcadores de Marcadores de
fetopatia alterados fetopatia
n =127 normales
n =103
Sélo Dieta
Si 68 (53.5%) 74 (71.9%) < 0.001¢
No 59 (46.5%) 29 (28.1%)
Metformina
Si 41 (32.3%) 18 (17.5%) < 0.011"
No 86 (67.7%) 85 (82.5%)
Insulina
Sl 10 (7.9%) 3 (2.9%) 0.105 "
NO 117 (92.1%) 100 (97.1%)
Metformina + Insulina
Sl 8 (6.3%) 8 (7.8%) 0.663 ®
NO 119 (93.7%) 95 (92.2%)
Control glucémico
Sl 73 (54.5%) 92 (89.3%) < 0.001*
NO 54 (42.5%) 11 (10.7%)

9Prueba exacta de Fisher; ® Chi cuadrada de Pearson;

Resultados de Marcadores de Fetopatia.

Los marcadores de fetopatia que se incluyeron en el estudio fueron 8, como se muestra en la tabla 3,
los contemplados en el grupo 1 fueron aquéllos fetos que presentaron 1 o mas de éstos alterados

mientras que en el grupo 2, todos los marcadores evaluados fueron normales.

Los marcadores de fetopatia mas frecuentes fueron: Peso prenatal (66.1%), Grosor del tabique
interventricular (66.1%), Espesor del paniculo adiposo (48.0%), indice cerebro-placentario (25.2%) y

Grosor placentario (18.1%).

Al analizar el riesgo de presentar los marcadores que resultaron mas frecuentes por medio de la

razon de momios o Odds Ratio (OR) todos resultaron significativos como se muestra en la Tabla 3.
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Tabla 3. Marcadores de fetopatia diabética alterados vs normales.

Marcador de Fetopatia

1.- Peso prenatal
Alterado
Normal

2.- Espesor paniculo adiposo

abdominal
Alterado
Normal

3.- Grosor de tabique
interventricular
Alterado

Normal

4,. Tei Index

Alterado

Normal

5.- Indice Cerebro-placentario

Alterado

Normal

6.- Ductus Venoso
Alterado

Normal

7.- Velocidad aorta
Alterado

Normal

8.- Grosor placentario
Alterado

Normal

9.- Liquido amnidtico
Alterado

Normal

Grupo 1

Marcadores de
fetopatia alterados

n=127

84(66.1%)
43(33.9%)

61(48.0%)
66(52.0%)

84(66.1%)
43(33.9%)

13(10.2%)
114(89.8%)

32(25.2%)
95(74.8%)

1(0.8%)
126(99.2%)

14(11.0%)
113(89.0%)

23(18.1%)
104(81.9%)

13 (10.2%)
114 (89.8%)

Grupo 2

Marcadores de

fetopatia
normal
n =103

0 (100.0%)
103(100.0%)

0 (100.0%)
103(100.0%)

0 (100.0%)
103(100.0%)

0 (100.0%)
103(100.0%)

0 (100.0%)
103(100.0%)

0 (100.0%)
103(100.0%)

0 (100.0%)
103(100.0%)

0 (100.0%)
103(100.0%)

0 (100.0%)
103(100.0%)

o Chi cuadrada de Pearson; ® Razdn de verosimilitud, *OR = Odds Ratio

Valor de P
<0.05

< 0.001¢

< 0.001¢

< 0.001¢

< 0.001¢

< 0.001¢°

<0.275"

< 0.001¢°

< 0.001¢

< 0.001¢

NUumero de marcadores de fetopatia alterados.

OR*
IC 95%

3.39 (2.64 — 4.36)

2.56 (2.12 — 3.09)

3.39 (2.64 — 4.36)

1.90 (1.67 — 2.16)

2.08 (1.80 — 2.41)

1.81 (1.61 - 2.04)

1.91 (1.68 — 2.17)

1.99 (1.73-2.27)

1.90 (1.67 — 2.16)

En el grupo con marcadores de fetopatia alterados, se encontré que la distribucion de la frecuencia

de marcadores alterados fue la siguiente: Lo mas frecuente fue 1 marcador alterado (16.1%),seguido

de 3 marcadores alterados (14.8%) y posteriormente de 2 marcadores alterados (12.2%) como se

muestra en la Gréfica 3.
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Gréafica 3. Numero de marcadores de fetopatia alterados en embarazos complicados con
diabetes.
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En cuanto a las comorbilidades y complicaciones obstétricas, éstas se presentaron en los grupos 1y
2 de la siguiente forma: Comorbilidades 36.2% vs 35.9% y complicaciones obstétricas 14.2% vs 14

13.6% respectivamente sin presentar diferencias estadisticamente significativas entre los grupo de
estudio (Tabla 4).

Tabla 4. Comorbilidades y complicaciones obstétricas en embarazos complicados con
diabetes y marcadores de fetopatia alterados vs normales.

Patologia Grupo 1 Grupo 2
Marcadores de Valor de p< 0.05
Marcadore:s de fetopatia
fetOpat'i‘ normales
alterados n =127 n =103
Comorbilidad

Presente 46(36.2%) 37(35.9%) 0.963 @

Ausente 81(63.8%) 66(64.1%)

Total 127(100%) 103(100%)

Complicaciones
obstétricas

Presente 18 (14.2%) 14 (13.6%) 0.899 ®

Ausente 109 (85.8%) 89 (86.4%)

Total 127 (100.0%) 103 (100.0%)

@ Chi cuadrada de Pearson
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Las comorbilidades mas frecuentes los grupos 1y 2, fueron las siguientes: Hipotiroidismo 22.8% vs

28.2% e Hipertension Arterial Sistémica Cronica de 2.4% vs 3.4% sin resultar diferencias

estadisticamente significativas, como se muestra en la Tabla 5.

Tabla 5. Comorbilidades asociadas a embarazos complicados con diabetes y marcadores de
fetopatia alterados vs normales.

Patologia

Hipertensién arterial cronica
(HASC)
Presente
Ausente
Total

Hipotiroidismo
Presente
Ausente

Total

Hipertiroidismo
Presente
Ausente

Total
Cardiopatia
Presente
Ausente
Total
Lupus eritematoso sistémico
(LES)

Presente
Ausente
Total

Sindrome anticuerpo antifosfolipidos
(SAAF)
Presente
Ausente
Total

Cancer
Presente
Ausente

Total

Grupo 1

Marcadores
de fetopatia
alterados

n =127

3(2.4%)
124(97.6%)
127(100%)

29(22.8%)
98(77.2%)
127(100%)

0(0%)
127(100%)
127(100%)

0(0%)
127(100%)
127(100%)

0(0%)
127(100%)
127(100%)

0(0%)
127(100%)
127(100%)

0(0%)
127(100%)
127(100%)

o Chi cuadrada de Pearson; ® Razén de verosimilitud.

Grupo 2

Marcadores de

fetopatia
normales
n =103

4(3.9%)
99(96.1%)
103(100%)

29(28.2%)
74(71.8%)
103(100%)

0(0%)
103(100%)
103(100%)

0(0%)
103(100%)
103(100%)

0(0%)
103(100%)
103(100%)

0(0%)
103(100%)
103(100%)

0(0%)
103(100%)
103(100%)

Valor de p 0.05

0.506 ©

0.355 ¢
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Dentro de las principales Complicaciones Obstétricas entre los grupos de estudio (1 y 2) mas
frecuentes fueron las siguientes: Hipotiroidismo 7.9% vs 5.8%; Parto Pretérmino 5.5% vs 1.9%;
Enfermedades Hipertensivas asociadas al embarazo 4.7% vs 7.8%, sin presentar diferencias

estadisticamente significativas (Tabla 6).

Tabla 6. Complicaciones Obstétricas asociadas a embarazos con diabetes y marcadores de
fetopatia alterados vs normales.

Patologia Grupo 1 Grupo 2
Marcadores de Marcadores de Valor de p < 0.05
fetopatia fetopatia
alterados normales
n =127 n =103
Enfermedades
Hipertensivas
Presente 6(4.7%) 8(7.8%) 0.337¢
Ausente 121(95.3%) 95(92.2%)
Total 127(100%) 103(100%)
Hipertiroidismo
Presente 0(0%) 00%) -
Ausente 127(100%) 103(100%)
Total 127(100%) 103(100%)
Hipotiroidismo
Presente 10(7.9%) 6(5.8%) 0.544 ¢
Ausente 117(92.1%) 97(94.2%)
Total 127(100%) 103(100%)
Parto Pretérmino
Presente 7(5.5%) 2(1.9%) 0.150®
Ausente 120(94.5%) 101(98.1%)
Total 127(100%) 103(100%)
Sindrome de HELLP
Presente 1(0.8%) 0(0%) 0.275°
Ausente 126(99.2%) 103(100%)
Total 127 (100.0%) 103(100%)

a Chi cuadrada de Pearson; ® Razon de verosimilitud.
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Respecto a los hallazgos mas relevantes obtenidos al momento del nacimiento fueron los siguientes:
Via de resolucion mas frecuente en el grupo 1 fue la cesarea: 87 casos (68.5%) mientras que en el
grupo 2 fue el parto, con 52 casos (50.5%); El Peso al nacimiento fue mayor, en el grupo 1, obteniendo
una mediana y rango intercuartil de 3411g (514) vs 30549 (310) respectivamente, ésta diferencia fue

estadisticamente significativa.

La talla también resulté mayor en el grupo 1, con una mediana y rango intercuartil de 50 (2.0) vs 49

(2.0) respectivamente éstas 2 Ultimas variables fueron estadisticamente significativos, p < 0.001.

La evaluacion del Apgar < 7 solo resulto significativo al minuto del nacimiento, encontrandose para el
grupo 1, de 15 casos (11.8%), mientras que en el grupo 2, se reportaron de 2 casos (1.9%) ésta
diferencia result6 estadisticamente significativa, p < 0.004 (Tabla 7).

Tabla 7. Datos al nacimiento en embarazos complicados con diabetes y marcadores de
fetopatia alterados vs normales.

Variable Grupo 1 Grupo 2 Valor de
Marcadores de  Marcadores de p< 0.05
fetopatia fetopatia Total de
alterados normales pacientes
n =127 n =103
Via de Nacimiento.
Parto 40 (31.5%) 52 (50.5%) 92 (40.0%)
Cesérea 87 (68.5%) 51 (49.5%) 138 (60.0%) <0.003 ¢
Total 127 (100.0%) 103 (100.0%) 230 (100.0%)
Peso (gr) 3411 (514) 3054 (310) <0.001#
Rango

(1990 — 4145)

Talla (cm) 50 (2.0) 49 (2.0) <0.001#
Rango
(40-58)
Capurro (*SDG) 38.0(2.1) 38.5(1.0) 0.088 ¢
Rango
(30-41)
Apgar a 1 min
<7 15 (11.8%) 2 (1.9%) 17 (7.39%) <0.004 @
>7 112 (88.2%) 101 (98.1%) 213 (92.61%)
Total 127 (100.0%) 103 (100.0%) 230 (100.0%)
Apgar 5 min
<7 0 (0.0%) 2 (98.1%) 2 (0.90%) 0.072°
>7 127 (100.0%) 101 (1.9%) 228 (99.10%)
Total 127 (100.0%) 103 (100.0%) 230 (100.0%)

@ Chi cuadrada de Pearson; ® Razén de verosimilitud; * T de Student para muestras independientes; *SDG= Semanas
de gestacion.
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Para los resultados perinatales se consideraron 11 variables de desenlace como se muestran en la

Tabla 8. Si el recién nacido presentd una o mas de éstas, se consideré como resultado perinatal

adverso.

Las complicaciones mas frecuentes fueron las siguientes: Trastornos respiratorios: 53 (41.7%) vs 17
(16.5%); Hipoglucemia 28 (22%) vs 4 83.9%); Apgar al minuto < 7: 15(11.8%) vs 2 (1.9%); Maniobras
de reanimacion: 8(6.3%) vs 3 (2.9%), resultando las 3 primeras mencionadas estadisticamente

significativas p < 0.001.

Es importante mencionar que en el presente estudio no se encontraron 6bitos y muertes neonatales.
Asi mismo también es relevante mencionar que tampoco se reportaron defectos congénitos mayores,

en especial de interés en el grupo de pacientes con un mal control glucémico Tabla 8.

Tabla 8. Parametros perinatales evaluados en el grupo marcadores de fetopatia alterados vs

normal.
Resultado perinatal adverso Grupo 1 Grupo 2 Total de Valor de p <
Marcadores de Marcadores de  pacientes 0.05
fetopatia fetopatia
alterados normales n =230
n =127 n =103
Apgar alminuto<7
Presente 15 (11.8%) 2 (1.9%) 17 (7.4%) < 0.004 ©
Ausente 112 (88.2%) 101 (98.1%) 213 (92.6%)
Total 127 (100.0%) 103 (100.0%) 230
(100.0%)
Apgar a5 minutos <7
Presente 0 (0.0%) 2 (1.9%) 2 (0.9%) 0.072°
Ausente 127 (100.0%) 101 (98.1 %) 228 (99.1%)
Total 127 (100.0%) 103 (100.0%) 230
(100.0%)
Ingreso a UCIN
Presente 5 (3.9%) 2 (1.9%) 7 (3.0%) 0.371°"
Ausente 122 (96.1%) 101 (98.1%) 223 (97.0%)
Total 127 (100.0%) 103 (100.0%) 230
(100.0%)
Maniobras de reanimacion
Presente 8 (6.3%) 3 (2.9%) 11 (4.8%) 0.221°"
Ausente 119 (93.7%) 100 (97.1%) 219 (95.2%)
Total 127 (100.0%) 103 (100.0%) 230
(100.0%)
Trastorno respiratorio
(*SDR, taquicardia transitoria del 53 (41.7%) 17 (16.5%) 70 (30.5%) <0.001°

recién nacido)
Presente
Ausente
Total

74 (58.3%)
127 (100.0%)

86 (83.5%)
103 (100.0%)

160 (69.5%)
230
(100.0%)
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Enterocolitis necrotizante

Presente 2 (1.6%) 1 (1.0%) 3 (1.0%) 0.684 °
Ausente 125 (98.4%) 102 (99.0%) 227 (99.0%)
Total 127 (100.0%) 103 (100.0%) 230
(100.0%)
Hipoglucemia
Presente 28 (22.0%) 4 (3.9%) 32 (13.9%) <0.001¢
Ausente 99 (78.0%) 99 (96.1 %) 198 (86.1%)
Total 127 (100.0%) 103 (100.0%) 230
(100.0%)
Hiperbilirrubinemia
Presente 7 (5.5%) 2 (1.9%) 9 (3.9%) 0.150 ©
Ausente 120 (94.5%) 101 (98.1%) 221 (96.1%)
Total 127 (100.0%) 103 (100.0%) 230
(100.0%)
Defectos congénitos
Presente 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) o
Ausente 127 (100.0%) 103 (100.0%) 230
Total 127 (100.0%) 103 (100.0%) (100.0%)
230
(100.0%)
Obito
Presente 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) o
Ausente 127 (100.0%) 103 (100.0%) 230
Total 127 (100.0%) 103 (100.0%) (100.0%)
230
(100.0%)
Muerte neonatal
Presente 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) -
Ausente 127 (100.0%) 103 (100.0%) 230
Total 127 (100.0%) 103 (100.0%) (100.0%)
230
(100.0%)

@ Chi cuadrada de Pearson; ® Razon de verosimilitud; *SDR= Sindrome de distrés respiratorio.

Al evaluar el tipo de tratamiento y control glucémico y contrastarlo con los resultados perinatales
adversos (grupo 1) vs adecuados (grupo 2) se encontré que la adherencia a la dieta fue mayor en el
grupo con resultados perinatales adecuados, estimandose un 68.6 % vs 52.0% del grupo con
resultado perinatal adverso, diferencia estadisticamente significativa p< 0.05. Asi mismo el uso de
metformina (32.3% vs 20.0%), insulina (8.3% vs 3.7%) o metformina mas insulina (7.3% vs 6.7%) fue

mayor en el grupo 1 (resultados perinatales adversos) con respecto al grupo 2 respectivamente, y

El control glucémico fue mayor en el grupo 2, encontrando el 79.9% vs 61.5% para el grupo 1, ésta

diferencia fue estadisticamente significativa, p < 0.002 (Tabla 9).
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Tabla 9. Tipo de tratamiento y control glucémico en embarazos complicados con diabetes y

su relacién con el resultado perinatal adverso.

Caracteristica Grupo 1 Grupo 2 Valor de p< 0.05
Resultado Resultado Total de
perinatal perinatal embarazos
adverso Adecuado con diabetes
N =96 N =134
Sélo Dieta
Sl 50 (52.08%) 92 (68.65%) 142 (61.74%) 0.764 8
No 46 (47.92%) 42 (31.35%) 88 (38.26%)
Total 96 (100.0%) 134 (100.0%) 230 (100.0%)
Metformina
Si 31 (32.3%) 28 (20.9%) 59 (25.7%) <0.051¢
No 65 (67.7%) 106 (79.1%) 171 (74.3%)
Total 96 (100.0%) 134 (100.0%) 230 (100.0)
Insulina
Sl 8 (8.3%) 5 (3.7%) 13 (5.7%) 0.136 ¢
NO 88 (91.7%) 129 (96.3%) 217 (94.3%)
96 (100.0%) 134 (100.0%) 230 (100.0%)
Metformina +
Insulina
Sl 7 (7.3%) 9 (6.7%) 16 (7.0%) 0.866 ¢
NO 89 (92.7%) 125 (93.3%) 214 (93.0%)
Total 96 (100.0%) 134 (100.0%) 230 (100.0%)
Control glucémico
<0.002 @
Sl 59 (61.5%) 107 (79.9%) 166 (72.2%)
NO 37 (38.5%) 27 (20.1%) 64 (27.8%)

96 (100.0%)

134 (100.0%)

230 (100.0%)

2 Chi cuadrada de Pearson; ® Razon de verosimilitud.

Al analizar los marcadores de fetopatia diabética, y contrastarlos con los resultados perinatales
adversos (grupo 1) vs adecuados (grupo 2), los mas frecuentes fueron los siguientes en los : Peso
prenatal 59.4% vs 27 20.1%; Grosor del tabique interventricular 58.3% vs 20.9%; Espesor del paniculo
adiposo 41.7% vs 15.7%; Grosor placentario 18.7% vs 3.7%; Velocidad de la aorta 13.5% vs 1.03%
y Liquido amnidtico 12.5% vs 0.7%, todos éstos resultaron estadisticamente significativos, p < 0.001
(Tabla 10).
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Tabla 10. Resultados perinatales en el grupo con marcadores de fetopatia alterados vs

Marcador de fetopatia

Peso prenatal
Alterado
Normal
Total
Espesor de paniculo
adiposo fetal
Alterado
Normal
Total
Grosor de tabique
interventricular fetal
Alterado
Normal
Total
Tei Index
Alterado
Normal
Total
indice Cerebro-
placentario
Alterado
Normal
Total
Ductus venoso
Alterado
Normal
Total
Velocidad de la aorta
Alterado
Normal
Total
Grosor placentario
Alterado
Normal
Total
Liguido amniético
Alterado
Normal
Total

o Chi cuadrada de Pearson; ® Prueba exacta de Fisher.

Grupo 1
Resultado
perinatal

adverso

n=96

57 (59.4%)
39 (40.6%)
96 (100.0%)

40 (41.7%)
56 (58.3%)
96 (100.00%)

56 (58.3%)
40 (41.7%)
96 (100.0%)

11 (11.5%)
85 (88.5%)
96 (100.0%)

18 (18.7%)
78 (81.3%)
96 (100.0%)

1 (1.0%)
95 (99.0%)
96 (100.0%)

13 (13.5%)
83 (86.5%)
96 (100.0%)

18 (18.7%)
78 (81.3%)

12 (12.5%)
84 (87.5%)
96 (100.0%)

normales.

Grupo 2
Resultado
perinatal
adecuado

n=134

27 (20.1%)
107 (79.9%)
134(100.0%)

21 (15.7%)
113 (84.3%)
134 (100.0%)

28 (20.9%)
106 (79.1 %)
134 (100.0%)

2 (1.5%)
132 (98.5%)
134 (100.0%)

14 (10.4%)
120 (89.6%)
134 (100.0%)

0 (0.0%)
134 (100.0%)
134 (100.0%)

1 (0.7%)
133 (99.3%)
134 (100.0%)

5 (3.7%)
129 (96.3%)
134 (100.0%)

1 (0.7%)
133 (99.3%)
134 (100.0%)

Total de
embarazos
con diabetes

n =230

84 (36.5%)
146 (63.5%)
230 (100.0%)

61 (26.5%)
169 (73.5%)
230 (100.0%)

84 (36.5%)
146 (63.5%)
230 (100.0%)

13 (5.7%)
217 (94.3%)
230 (100.0%)

32 (13.9%)
198 (86.1%)
230 (100.0%)

1 (0.4%)
229 (99.6%)
230 (100.0%)

14 (6.1%)
216 (93.9%)
230 (100.0%)

23 (10.0%)
207 (90.0%)
230 (100.0%)

13 (5.7%)
217 (94.3%)
230 (100.0%)

Valor de
p< 0.05

<0.001“

<0.001°¢

<0.001°¢

<0.001“

0.073 ¢

0.417°

<0.001°¢

<0.001°¢

<0.001°¢
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Al analizar los marcadores de fetopatia diabética de manera individual y determinar el valor estadistico
de la R? mas alta, es decir el marcador que presentara una mayor capacidad de prediccién para un
resultado perinatal adverso de forma individual, se encontr6 en orden de frecuencia los siguientes
resultados: Peso fetal 20.3%; Grosor del tabique interventricular 18.5%; Espesor del paniculo adiposo
10.8%;Velocidad aorta 9.9% y Liquido amnidtico 8.9%, como se muestra en la Tabla 11 con sus

respectivos razon de momios.

Tabla 11. Raz6n de momios (RM) sin ajuste de Marcadores de fetopatia alterados vs normales.

Variable B *RM IC 95% Valor p < R?
0.05
Peso fetal 1.756 5.792 3.222 -10.413 0.001 0.203
Espesor de paniculo
adiposo 1.346 3.844 2.072 -7.128 0.001 0.108
Grosor de tabique
interventricular fetal 1.668 5.300 2.963 —9.480 0.001 0.185
Tei Index 2.145 8.541 1.847 — 39.488 0.006 0.062
indice cerebro-
placentario 0.682 1.978 0.980 — 4.206 0.076 0.018
Ductus venoso 21.547 0.010
Velocidad de la aorta 3.036 20.831 2.675 - 162.196 0.004 0.099
Grosor placentario 1.784 5.954 2.126 — 16.676 0.001 0.081
Liguido amnidtico -2.944 0.053 0.007 —0.140 0.005 0.089

*RM = Razén de momios
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Cuando se analiz6é de forma conjunta a través de modelo de prediccion ajustado, por la alteracion
del peso fetal, grosor de tabique interventricular y liquido amniético, se logrd explicar un 27.5% del
resultado perinatal adverso y la variable de mayor impacto, que explico el desenlace adverso fue
peso fetal con un OR de 3.06 (IC 95% 1.38 — 6.78).

La capacidad del modelo de predecir resultado adverso con los marcadores de fetopatia evaluados

fue de 75.2% de forma correcta o acertada como lo muestra la tabla 12.

Tabla 12. Modelo 1 de Regresion logistica en mujeres en embarazos complicados con
diabetes y marcadores de fetopatia alterados y normales

Variable B Error Exp (B) Limite Limite  Valor P
estandar superior inferior
Peso fetal 1.119 406 3.06 1.38 6.78 0.006
Grosor del tabique .849 406 2.33 1.05 5.18 0.037
interventricular
Liguido amniético 2.697 1.090 14.83 1.75 125.61 0.013
Constante -1.195 .202 0.30 0.000
R2 = .275.

Capacidad del modelo fue 75.2 % casos con resultado adverso.
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Un segundo modelo, ajustado por la alteracion del peso fetal y grosor de tabique interventricular,

explico un 22.6% del resultado perinatal adverso y la variable de mayor impacto fue el peso fetal con

un OR de 3.16 (IC 95% 1.43 — 6.96).

La capacidad del modelo de predecir resultado adverso con los marcadores de fetopatia evaluados

fue de 71.3% de forma correcta 6 acertada como lo muestra la tabla 13.

Tabla 13. Modelo 2 de regresién logistica en embarazos complicados con diabetes y
marcadores de fetopatia alterados vs normales.

Variable B Error Exp.
estandar (B)

Peso fetal 1.152 402 3.16
Grosor del tabique .884 403 2.42

interventricular

Constante -1.115 .196 0.30
R2 = 226

Capacidad del modelo fue 71.3 % casos con resultado adverso.

Limite Limite  Valor P

superior inferior
1.43 6.96 0.004
1.05 5.32 0.028
0.000
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Un tercer Modelo, ajustado por la alteracion del peso fetal, grosor de tabique interventricular, liquido
amniotico y velocidad de la aorta, explicé un 29.3% del resultado perinatal adverso vy la variable de
mayor impacto fue el liquido amniotico con un OR de 14.11 (IC 95% 1.64 — 120.80).

La capacidad del modelo de predecir resultado adverso con los marcadores de fetopatia evaluados

fue de 75.2% de forma correcta o acertada como lo muestra la tabla 14.

Tabla 14. Modelo 3 de regresion logistica en embarazos complicados con diabetes y
marcadores de fetopatia alterados y normales

Variable B Error Exp (B) Limite Limite  Valor P
estandar superior inferior
Peso fetal 1.013 410 2.75 1.23 6.15 0.006
Grosor del tabique 740 411 2.09 .937 4.69 0.072
interventricular
Liguido amniético 2.647 1.096 14.11 1.64 120.80 0.016
Velocidad de aorta 1.751 1.082 5.76 0.69 48.05 0.106
Constante -1.195 .201 0.303 0.000
R2=.293

Modelo explica el 75.2 % casos
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Un cuarto Modelo, ajustado por la alteracion del peso fetal, grosor de tabique interventricular, liquido
amniotico y velocidad de la aorta, explico un 36% del resultado perinatal adverso y la variable de
mayor impacto fue el liquido amniético con un OR muy elevado, reportandose de 17.9 (IC 95% 1.64
—120.80) y aunque 3 de los 4 parametros dentro del modelo son significativos, los intervalos de
confianza resultan muy amplio como se muestra en la tabla 15, motivo por el cual no consideramos

que representara el mejor modelo como se muestra en la tabla 15.

Tabla 15. Modelo 4 de regresion logistica en embarazos complicados con diabetes y
marcadores de fetopatia alterados y normales

Variable B Error Exp Limite  Limite  Valor
estandar (B) superior inferior P

Peso fetal 1.044 428 2.84 1.22 6.58 0.015

Grosor del tabique .863 430 2.37 1.02 5.51 0.045

interventricular
Liguido amnidtico 2.890 1.110 17.99 2.04 158.46  0.009
Velocidad de aorta 1.740 1.090 5.699 0.67 48.30 0.111

Complicaciones -1.695 453
obstétricas

Constante .198 414 1.219 0.633
R2 = .360

Modelo explica el 76.5 % casos
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De acuerdo a los resultados antes presentados podemos hacer mencion de los siguientes puntos

relevantes:

1.- La poblacion en estudio fue homogénea en términos de edad, IMC, y tipo de diabetes en ambos

grupos.

2.- El tipo de diabetes mas frecuente en ambos grupos fue gestacional, representando un 86.6% en

el grupo 1y 90.3% en el grupo 2.

3.- El mejor control glucémico se encontré en el grupo 2, reportando un 89.2% mientras que el grupo
1, fue de 54%

4.- La adherencia a la dieta fue mayor en el grupo 2 correspondiendo a un 68.6% vs 52.0% en el

grupo 1.

5.- En cuanto al tratamiento farmacolégico, el uso de metformina (32.3% vs 20.9%), insulina (8.3% vs
3.7%) o metformina mas insulina (7.3% vs 6.7%), se utilizé con mayor frecuencia en el grupo 1

(resultado perinatal adverso ) vs grupo 2 (resultado perinatal adecuado)

6.- Los marcadores de fetopatia mas frecuentes fueron: peso prenatal (66.1%), grosor del tabique
interventricular (66.1%), espesor del paniculo adiposo (48.0%), indice cerebro-placentario (25.2%) y

Grosor placentario (18.1%).

7.- En cuanto al numero de marcadores alterados lo mas frecuente fue uno, con 16.1% en segundo

lugar 3 marcadores, con un 14.8% y en tercer lugar, 2 marcadores alterados con 12.2%.

8.- Las comorbilidades mas frecuentes fueron: Hipotiroidismo e Hipertension Arterial Sistémica
Crénica mientras que las complicaciones Obstétricas mas frecuentes fueron: Hipotiroidismo, Parto
Pretérmino y Enfermedades Hipertensivas asociadas al embarazo. Cabe mencionar que no hubo
diferencias estadisticas en ambos grupos.

9.- Los marcadores de fetopatia diabética, en relacion al resultado perinatal adverso mas frecuentes
fueron para el grupo 1y 2 : Peso prenatal 59.4% vs 20.1%, Grosor del tabique interventricular 58.3%
vs 20.9%, Espesor del paniculo adiposo 41.7% vs15.7%, Grosor placentario 18.7% vs 3.7%, Velocidad
de la aorta 13.5% vs 1.03% y Liquido amniotico 12.5% vs 0.7% la diferencia en todos fue

estadisticamente significativa.

10.- Los marcadores de fetopatia diabética que se reportaron en forma individual una R? mas alta,
(es decir una mayor capacidad de predecir resultado perinatal adverso) en orden de frecuencia fueron
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los siguientes: Peso fetal 20.3%; Grosor del tabique interventricular 18.5%; Espesor del paniculo

adiposo 10.8%;Velocidad aorta 9.9% y Liquido amnidtico 8.9%.

11.- Los resultados adversos mas frecuentes fueron para el grupo 1y 2 respectivamente: Trastornos
respiratorio 41.7 % vs 16.5%, Hipoglucemia 22.0% vs 3.9%, Apgar al minuto < 7: 11.8% vs 1.9% vy

Maniobras de reanimacion 6.3% vs 2.9%.
12.- En el estudio, no se presentaron, 6bitos, muertes neonatales ni defectos congénitos.

13.- Los marcadores con mayor capacidad para predecir de resultado perinatal adverso, en conjunto

fueron peso fetal, grosor de tabique interventricular y liquido amnidtico con una capacidad de 27.5%
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DISCUSION.

La diabetes se considera un problema y reto en la Salud Publica, su prevalencia mundial se estima
entre 7.0 11.2% y a nivel nacional entre 8.7 a 17.7%(1). Esta tiene una predisposicion genética
importante, razén por la cual va en aumento, siendo la poblacion joven y en edad reproductiva afectada
de forma significativa (1). Su presentacion pasa desapercibida en una buena proporcion de la
poblacién embarazada, identificandose en forma tardia a través de la busqueda intencionada con la
curva de tolerancia a la glucosa (CTGO) o alguna de las alternativas diagnosticas establecidas por
los estdndares actuales(4). Al respecto de ésta ultima situacion, en nuestro estudio se diagnostico la
diabetes en un 49.8% hasta el final del segundo trimestre y en un 50.2% en el tercer trimestre,
situacion preocupante ya que durante el tiempo previo al mismo, si la paciente se encontraba
descontrolada, esto seria un riesgo potencial de afectacién al nacimiento tanto a corto como a largo

plazo.

El peso materno es otro factor a destacar, en nuestros resultados, el 65% de la poblacion fue obesa,
32% presentd sobrepeso y Unicamente el 4 % tuvo un peso ideal al inicio del embrazo. Esta variable
es importante ya que se ha demostrado que el riesgo a desarrollar diabetes gestacional es de 3.7 y
8.8 veces mayor en mujeres con sobrepeso u obesidad respectivamente en comparacion con aquéllas

con peso ideal (3).

Respecto al tratamiento, en su mayoria se controld Unicamente con dieta y al requerir algun tipo
farmaco, el mas utilizado fue la metformina en un 32.3% para el grupo 1 (con marcadores de fetopatia
alterados) y 17.5% para el grupo 2 (con marcadores de fetopatia normales) ésta informacion va
acorde con lo que la literatura médica(11), donde se reporta una mayor adherencia a los tratamientos
administrados por via oral en comparacién con aquéllos que son via parenteral, como el uso de la

insulina, que se requirid en nuestro estudio en un 7.9% y 2.9% para el grupo 1y 2 respectivamente.

El buen control glucémico fue mayor en las pacientes que no presentaron marcadores de fetopatia
alterados, lograndose en un 89.3% en comparaciéon con el grupo con marcadores de fetopatia

alterados, estimandose un 54.5%, diferencia significativa tanto clinica como estadistica.

El adecuado control prenatal de éstas pacientes en términos de glucosas en ayuno y 2 h posprandial,
asi comorbilidades asociadas o complicaciones obstétricas controladas, determinan en gran medida
los resultados perinatales. Por lo anterior en la actualidad la vigilancia en el feto recomendada es
través de parametros ultrasonograficos y Doppler denominados con frecuencia “marcadores de
fetopatia” haciendo alusion a la facies al nacimiento del feto, hijo de madre diabética con descontrol

prenatal persistente y que conlleva a un resultado perinatal adverso. De los evaluados en el presente
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estudio, 4 fueron los que mas destacaron: Peso prenatal (66.1%), Grosor del tabique interventricular

(66.1%), Espesor del paniculo adiposo (48.0%) e indice cerebro-placentario.

Al respecto, la alteracion del peso fetal mayor al percentil 95 para la edad gestacional o un peso mayor
a 4 Kg, es uno de los parametros ultrasonogréficos constantemente asociado por varios autores,
Moraitis A y cols.(13) a mal resultado perinatal. En nuestro estudio se encontré un RM elevado de
5.7 (IC 95% 3.2 — 10.4).

Asi mismo la repercusion en la funcion cardiaca ha sido evaluada a través de parametros que
identifican datos sugestivos de disfuncion como lo son la alteracién de la relacion E/A, indice de
rendimiento miocéardico o grosor del tabique interventricular. En relacion a éste ultimo, su alteracion
fue similar a otros estudios como el reportado por Depla A.L. y cols. (16) donde menciona un
incremento del grosor del tabigue mayor a 5y 6 mm, en diabetes gestacional y pregestacional

respectivamente.

En cuanto a la medicidn del grosor de adipocitos en la region abdominal del feto, en nuestro estudio
resulté el segundo parametro en frecuencia alterado, estimandose un RM de 5.7 (IC 95% 3.2 — 10.4)
parametro que también es reportado por otros autores, Venkataraman H. y cols.(22)

Finalmente el indice cerebro- placentario, ha representado un marcador prometedor para predecir
pobre resultado perinatal como lo menciona Gibbonsa B. y cols( 25), situacion similar a lo que

encontramos en nuestros resultados con un RM 2.08 (1.80 — 2.41) para mal resultado perinatal.

Al estimar en conjunto los marcadores ultrasonogréaficos y Doppler con mayor fuerza de asociacion
para resultado perinatal adverso a través de un modelo de regresion logistica binaria, identificamos
que la mejor combinacion fue peso fetal, grosor de tabique interventricular y liquido amniotico

alterados, predijeron un 27.5% con una capacidad del modelo de 75.3% .
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CONCLUSIONES.

Los embarazos complicados con diabetes que cursaron con marcadores ultrasonograficos alterados,
tuvieron mayor riesgo de presentar resultados perinatales adversos en comparacion con los

embarazos con marcadores ultrasonogréaficos normales.

Los marcadores ultrasonograficos que con mayor frecuencia presentaron alteracion en embarazos
complicados con diabetes fueron: peso fetal, grosor del tabique interventricular, espesor de paniculo

adiposo fetal e indice cerebro-placentario.

Los resultados perinatales adversos mas frecuentes en embarazos complicados con diabetes y
marcadores ultrasonograficos alterados fueron: trastornos respiratorio, hipoglucemia, Apgar al minuto

< 7 y maniobras de reanimacion.
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ANEXOS.
Anexo 1.

[N INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
@ Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

IMSS CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
St (ADULTOS)

Con fundamento en laley general de salud en materia de prestaciones de servicios de atencién médica, articulos 80,81,83 y a la Norma Oficial Mexicana NOM -
004-SSA3-2012.

EVALUACION DE MARCADORES ULTRASONOGRAFICOS EN FETOS DE EMBARAZOS COMPLICADOS CON DIABETES Y SU ASOCIACION CON RESULTADOS
PERINATALES ADVERSOS.

Patrocinador externo: No aplica.
Lugar y Fecha:
Namero de registro: .
Justificacién y objetivo del estudio: La presente investigacion se esta realizando para evaluar una herramienta o marcadores ultrasonograficos ( Peso fetal estimado,
circunferencia de abdomen, grosor de pared abdominal, grosor de pared que divide al corazén, funcionalidad del corazén del lado izquierdo, flujo sanguineo entre la placenta
y el cerebro fetal, velocidad de la arteria dominante del corazén fetal) que identifique de forma oportuna, si un feto de un embarazo complicado con diabetes, incrementa el
riesgo de presentar una complicacion al nacer, como es sindrome de dificultad respiratorio, pobre adaptacion al nacer, glucosa baja, bilirrubina alta, entre otras,
El objetivo de este estudio es determinar si las alteraciones de los pardmetros a medir por ultrasonido en el feto, en los embarazos complicados con diabetes se asocian con
complicaciones al nacer. Dado que se le ha diagnosticado con diabetes gestacional o diabetes pregestacional, usted ha sido invitada a participar en este estudio y al igual que
usted, otras pacientes embarazadas fueron invitadas a participar en esta investigacion. Su participacion es voluntaria. Se le invita a leer la informacién de este documento y a
realizar las preguntas que desee antes de tomar una decision:
Procedimientos: Si usted acepta participar en este estudio se realizé mediante ultrasonido marcadores estructurales y funcionales de su bebé 24 a 72 horas antes de su
nacimiento. Se consultara informacién en el expediente clinico tanto de usted como de su bebé una vez que este nazca.
Posibles riesgos y molestias: Ninguno aparente, ya que el ultrasonido no emite radiaciéon y por lo tanto no representa riesgos. La duracién aproximada es de 15 minutos y
no generara dolor o molestia para usted.
Posibles beneficios que recibira al participar en el estudio: No recibira dinero o pago por su participacién en esta investigacion, ni le causara gastos. Su participaciéon en
el estudio permitird mantener en vigilancia la circulacion de su bebé y tener beneficios en el futuro para otros bebés hijos de madre con diabetes, ya que determinaremos si
los marcadores por ultrasonido alterados aumentan el riesgo de complicaciones en los recién nacidos.
Informacion sobre resultados y alternativas de tratamiento: Los resultados fueron integrados en una base de datos. Los resultados fueron usados para la vigilancia de su
bebé y ademas para para realizar el proyecto de investigacion al que se le esta invitando.
Participacion o retiro: Su participacién en esta investigacion es voluntaria. Usted puede decidir libremente si participa o no en esta investigacion, ya que la atencién médica
y el tratamiento que amerite fueron los mismos, independientemente de su decision y estaran de acuerdo a los procedimientos establecidos en el IMSS. Si usted inicialmente
decide participar en esta investigacion y posteriormente cambia de opinién y quiere retirar su autorizacion, puede hacerlo sin ningin problema y en cualquier momento.
Privacidad y confidencialidad: La informacién que se obtenga de esta investigacion es estrictamente confidencial. Sus datos personales fueron guardados de forma
confidencial. Los médicos del Servicio de Medicina Materno Fetal y Neonatologia de la UMAE Hospital de Gineco Obstetricia No. 4 sabran que usted esta participando en este
estudio. Los resultados finales de esta investigacion fueron presentados en conferencias, congresos o articulos cientificos, sin embargo, su identidad sera protegida, ya que
s6lo se presentaran resultados globales de todas las participantes en este estudio. En la base de datos que contendra los resultados, su nombre sera abreviado y vinculado a
un nimero de folio. Las bases de datos fueron guardadas en equipos de computo a los cuales se tiene acceso mediante una contrasefia. Toda su informacién sera destruida
cinco afios después de concluir el estudio. Después de haber leido y habiéndoseme explicado todas mis dudas acerca del estudio y sin haber sido sometido a ningun tipo de
presion o coercién:
__ No Acepto participar en el estudio.
___ Siacepto participar en el estudio, y que se consideren los resultados de las pruebas para este estudio, pero no para estudios futuros.
__ Siacepto participar en el estudio, y que se consideren los resultados de las pruebas para este estudio y para estudios futuros.

En caso de dudas o aclaraciones podra comunicarse con el investigador: Dra. Olivia Sanchez Rodriguez, especialista en Medicina Materno Fetal, Médico Adscrito, Servicio
de Medicina Materno Fetal. Direccién: Hospital de Gineco Obstetricia No.4 "Luis Castelazo Ayala", IMSS. Avenida Rio Magdalena ndm. 289, Colonia Tizapan, Delegacion
Alvaro Obregén. Ciudad de México. Cédigo postal: 01090.Teléfono: 55 50 64 22, Extensién 28015. Correo electrénico: olisanchez@gmail.com Teléfono 55 54 02 61 37.

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

Nombre y firma de la paciente Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccion, relacién y firma Nombre, direccion, relacion y firma

69


mailto:olisanchez@gmail.com

39

IMSS

Anexo 2

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD
HOSPITAL DE GINECO OBSTETRICIA N°4
“LUIS CASTELAZO AYALA”

MEDICINA MATERNO FETAL

W

“LUIS CASTELAZO AYALA”

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

Protocolo: EVALUACION DE MARCADORES ULTRASONOGRAFICOS EN FETOS DE EMBARAZOS COMPLICADOS CON DIABETES Y SU
ASOCIACION CON RESULTADOS PERINATALES ADVERSOS.

FOLIO:

Peso: kg Talla:

Edad: : Semanas de Gestacion:

IMC

Bajo peso (< 18)

Peso normal (18.0-25.9)

Sobrepeso (26-29.9)

Obesidad 1 (30-35.9)

Obesidad 2 (36-39.9)

Obesidad 3 (+ 40)

Gesta__ Parto__ Ceséarea__ Aborto__ Ectépico

Paridad

Primigesta

Secundigesta

Multigesta

DIABETES.

TIPO DE DIABETES

Pregestacional

Gestacional

Enfermedades preexistentes.

ENFERMEDADES COEXISTENTES EN EL EMBARAZO

PATOLOGIA

Sl NO

Diabetes pregestacional

HASC

Hipotiroidismo

Hipertiroidismo

Cardiopatia

Anemia

Leucemia

Cancer (especificar el tipo)

LES

SAF

Otros (especificar)

Sobrepeso

Obesidad ( especificar el grado)

Complicaciones durante el embarazo.

PATOLOGIA

Sl NO

Diabetes gestacional

Hipertension gestacional

Preeclampsia leve Preeclampsia severa

Eclampsia

Sindrome de HELLP

RCIU

Parto pretérmino

Hipotiroidismo

Hipertiroidismo

Otros(Especificar)

m IMC:

Fecha:
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PARAMETROS ULTRASONOGRAFICOS FETALES EVALUADOS

PARAMETROS

Medida

Percentil

Alterado

Normal.

Peso

EPA

Grosor placentario (mm)
/edad gestacional (SDG)

Circunferencia
Abdominal

Tabique interventricular
(mm)

PARAMETROS DOPPLER.

Parametro

Medida

Percentil

Alterado

Normal.

TEI Index

Velocidad Aorta

IP Ductus venoso

IP Arteria umbilical

IP ACM

ICP

DATOS AL NACIMIENTO

Datos al nacimiento

Peso

Talla

Apgar 1 minuto

Apgar 5 minutos

Amerité casco cefdlico

Presién positiva

Intubacion

Ingreso a UCIN/ UTIN

COMPLICACIONES PERINATALES.

Parametro.

Presente

Ausente

Obito

Feto grande para edad
gestacional

Macrosomia

Hipoglucemia

Hiperbilirrubinemia

Sindrome de distrés
respiratorio

Defectos congénitos

pH< 7.18

Apgar 5 min <7

Taquipnea transitoria recién
nacido

Enterocolitis necrotizante

Casco cefélico

Intubacion.

Ingreso UCIN/UTIN

OBSERVACIONES:
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Anexo 3

SIRELCIS

MR AN
13K ENAURSTIGACIGN

| INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
§ DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS

Dictamen de Aprobado

Comité Local de Investigacién en Salud 3606.
HOSPITAL DE GINECO OBSTETRICIA NUM. 4 LUIS CASTELAZO AYALA

“

Registro COFEPRIS 17 CI 09 010 024
Registro CONBIOETICA CONBIOETICA 09 CEI 026 2016121

FECHA Jueves, 19 de enero de 2023
Dra. Olivia Sanchez Rodriguez
PRESENTE
Tengo el agrado de notificarle, que el protocolo de investigacion con titulo EVALUACION DE MARCADORES
ULTRASONOGRAFICOS EN FETOS DE EMBARAZOS COMPLICADOS CON DIABETES Y SU ASOCIACION
CON RESULTADOS PERINATALES ADVERSOS que sometié a consideracion para evaluacion de este Comité, de

acuerdo con las recomendaciones de sus integrantes y de los revisores, cumple con la calidad metodoldgica y los
requerimientos de ética y de investigacion, por lo que el dictamen es AP RO B A D O:

Numero de Registro Institucional

R-2023-3606-004

De acuerdo a la nofmativa vigente, debera
acerca del desarrollp del protocolo a su car
necesario, requerira\solicitar la reaprobacid
mismo.

resentar en junio de cada afio un informe de seguimiento técnico
. Este dictamen tiene vigencia de un afio, por lo que en caso de ser
del Comité de Etica en Investigacion, al término de la vigencia del

ATENTAMENTE

Dr. Oscar Moreno Alvarez
Presidente del Comité Locgl de Investigacion en Salud No. 3606

Imprimis

IMSS
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Anexo 4

‘ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL H
E UMAE HOSPITAL DE GINECO OBSTETRICIA No.4 G

1 ’” ’-\/Q
IMSS LUIS CASTELAZO AYALA e~ ¥ |

Declaracion de Autenticidad y No Plagio

Por el presente documento, yo Ricardo Daniel Villa Garcia alumno de posgrado de la Especialidad de
Rama en Medicina Materno Fetal en la Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Gineco
Obstetricia No. 4 “Luis Castelazo Ayala”, del IMSS.

Informo que he elaborado el Trabajo de Investigaciéon, tema de tesis denominado “Evaluacion de
marcadores ultrasonograficos en fetos de embarazos complicados con diabetes y su asociacion con
resultados perinatales adversos” y declaro que:

1) En este trabajo no existe plagio de ninguna naturalezay es de caracter original, siendo resultado
de mi trabajo personal, el cual no he copiado de otro trabajo de investigacion, ni utilizado ideas,
férmulas, ni citas completas “strictu sensu”, asi como ilustraciones diversas, obtenidas de
cualquier tesis, obra, articulo, memoria, etc., (en version digital o impresa).

2) Asimismo, dejo constancia de que las citas de otros autores han sido debidamente identificadas
en el trabajo, por lo que no se ha asumido como propias las ideas vertidas por terceros, ya sea
de fuentes encontradas en medios escritos como en Internet.

3) Asimismo, afirmo que soy responsable de todo su contenido y asumo, como autor, las
consecuencias ante cualquier falta, error u omision de referencias en el documento. Sé que
este compromiso de autenticidad y no plagio puede tener connotaciones éticas y legales.

Por ello, en caso de incumplimiento de esta declaracién, me someto a lo dispuesto en la Normatividad

que implique al programa.

Ricardo Daniel Villa Garcia

Nombre completo del Residente

Ciudad de México, a 23 de Junio de 2023.
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