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CAPITULO |

RESUMEN

ANTECEDENTES. La cardiomiopatia hipertrofica afecta a fetos de madres con
Diabetes, con una prevalencia del 10-70%; debido a un estado de
hiperinsulinemia secundario a niveles elevados de glucosa, responsable de
resultados perinatales adversos que incluso llegan a la muerte intrauterina
secundario a insuficiencia cardiaca. En la actualidad la prevalencia de diabetes
en el embarazo se encuentra en incremento, por ello en el control prenatal se
deberia de incluir la valoracion fetal intencionada con la busqueda de datos de

fetopatia diabética.

OBJETIVOS. Determinar la prevalencia de la hipertrofia del septum
interventricular en fetos de madres con Diabetes Gestacional antes de iniciar
tratamiento. Como especificos: las prevalencias de circunferencia abdominal
mayor al percentil 75, peso fetal estimado por encima del percentil 90 para la

edad de gestacion y de polihidramnios.

MATERIAL Y METODOS. Se realizé6 estudio observacional, transversal,
prospectivo, descriptivo, con pacientes con embarazos Unicos de 24 a 34.6
semanas, con resultado alterado de curva de tolerancia oral a la glucosa con

75g, sin tratamiento alguno.



RESULTADOS. Se estudiaron 138 pacientes, con 4 eliminadas por
visualizacion suboptima (2.8%) de la muestra estudiada. La edad media fue
de 26 afios, con una media de embarazos de 2.3 (+1.3). El 48.78% de las
pacientes fueron obesas. La prevalencia de peso fetal result6 mayor al
percentil 90 de 6.5%; circunferencia abdominal mayor al percentil 75 para la
edad gestacional de un 24.6% y de polihidramnios de 4.3%. La hipertrofia en
paredes ventriculares fue mayor en ventriculo izquierdo que derecho con un
61.1% contra un 57.2%. El parametro ecografico con mayor relacién a la
hipertrofia del septum interventricular fue la circunferencia abdominal mayor al

percentil 75.

CONCLUSION. La prevalencia de hipertrofia del septum interventricular en
fetos de madres con diabetes gestacional antes de iniciar tratamiento fue de

68.1%.

Palabras Clave. Cardiomiopatia hipertréfica, diabetes gestacional.



CAPITULO I

ANTECEDENTES

La Diabetes Gestacional (DG) es definida como cualquier grado de
intolerancia a la glucosa que se reconoce por primera vez durante el embarazo
sin importar si su tratamiento es dieta o si se emplea insulina; asi como si la
condicion precede o persiste después del embarazo. (1) La Asociaciéon
Americana de Diabetes, clasifica a mujeres con criterios estandar para
diagnostico de Diabetes, previo al embarazo o por primera vez durante el
primer trimestre de embarazo como Diabetes pregestacional pudiendo ser tipo
2 o con menor frecuencia tipo 1. Mientras que DG propiamente corresponde a
diabetes diagnosticada por primera vez en el segundo o tercer trimestre del

embarazo. (2)

De acuerdo a las definiciones establecidas por el Colegio Americano de
Ginecologia y Obstetricia, se considera como DGA1 a aquella diabetes que
logra mantener metas terapéuticas con manejo dietético; y como DGA2 a los

casos en los que se amerita para dicha finalidad el empleo de medicamentos.

3)



Se ha estimado que el 6-9% de los embarazos se complican con diabetes,
resultando en méas de 200 000 casos anuales y de ellos el 90% corresponde a

DG. (3,4)

En México la prevalencia de DG se reporta entre el 8.4-17.7%, afectando
con mayor frecuencia al grupo etario 21 a 30 afos. (5) Concentraciones
elevadas de glucosa durante la gestacion predisponen al incremento del riesgo
para desarrollar complicaciones maternas como fetales (Ver, Tabla 1). En
2015 se encontré que 20.9 millones (16.2%) de los recién nacidos vivos de
madres diabéticas fueron expuestos a estados de hiperglucemia durante el

embarazo. (4)

A largo plazo, hijos de madres diabéticas tienen un incremento en el riesgo
de desarrollo de enfermedad coronaria, hipertensién arterial crénica,

dislipidemia, obesidad y diabetes mellitus tipo 2. (4)

Tabla 1. Complicaciones maternas y fetales en la diabetes pregestacional
y gestacional.

MATERNAS FETALES
Preeclampsia 9.8 (GA<115) 18% Malformaciones Macrosomia
(GA>115) congénitas: SNC,

Renal,
Cardiovasculary
musculoesquelético

Césarea 25% (DMGA2) 17%  Abortos Hipoglucemia
(DMGA1) espontaneos neonatal
Diabetes mellitus 70% Hiperbilirrubinemia

Distocia de hombros

Trauma obstétrico

Muerte perinatal

A. Glucosa en ayuno, SNC: sistema nervioso central.



Fisiopatologia de la diabetes gestacional

Los cambios fisiolégicos normales durante el embarazo incluyen un
incremento progresivo de la resistencia a la insulina con una reduccion del 40-
50% de su sensibilidad; lo cual presenta como respuesta un incremento de
200-250% en la secrecion de insulina por las células B del pancreas, con la

finalidad de mantener la euglucemia materna. (6,7)

La fisiopatologia por la cual una mujer embarazada desarrolla DG es
enigmatica; se ha propuesto una exacerbaciéon de la disfuncion de células 3
en mujeres con predisposicion genética. (6) Pacientes con mutacion en MODY
2, pueden debutar con diabetes durante el embarazo; con una incidencia de
1-4%; se caracterizan por hiperglucemia en ayuno persistente, con CTG

alterada y antecedente familiar de hiperglucemia. (8)

La obesidad es el factor de riesgo mejor establecido para el desarrollo de
DG; puede ocurrir incluso en ausencia de otros factores de riesgo conocidos.
La obesidad condiciona un estado proinflamatorio, en el que los adipocitos
hipertréficos y las células inmunes residentes del tejido adiposo contribuyen al
incremento de citocinas proinflamatorias, definiéndolo como “Inflamacion
metabdlica”. (7) Por su parte los fosfolipidos y los acidos grasos insaturados
se han visto con niveles disminuidos, al igual que marcadores antiinflamatorios
como IL-4, IL-10 en pacientes que desarrollan DG. Con ello se presenta un

desequilibrio en las moléculas pro y anti inflamatorias. (7,9)(Ver Figura 1).
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Figura 1. Citocinas alteradas en sobrepeso / obesidad y diabetes

gestacional

La inflamacién metabdlica se ha asociado a disregulacion del metabolismo
del triptéfano, con el efecto diabetogénico de su producto la quinureina, el cual
inhibe la sintesis de insulina. La produccion de quinureina puede ser por dos
vias: Tript6fano 2,3 dioxigenasa (TDO), o idoleamina 2,3 dioxigenasa (IDO); la
actividad de la primera puede ser inducida por hormonas asociadas al estrés
como el cortisol, estrégenos, prolactina; mientras por su parte la via IDP es
activada por mediadores proinflamatorios incluyendo TNFa, IL-1(3. El producto
final de la disregulacibn es un incremento en la formacion de acido
Xanthurénico; el cual es el responsable del desarrollo de resistencia a la

insulina, permitiendo el estado de hiperglucemia caracteristico de la DG. (10)

Recientemente se ha sugerido que defectos post receptor estan presentes
en la via de sefalizacion de la insulina en la placenta bajo regulacion selectiva

materna y no son regulados por el feto. (4,6)



Se ha propuesto también que el desarrollo de DG es influido por la carga
antigénica del feto. El antigeno leucocitario humano G (HLA-G), protege las
células de los islotes pancreéticos del atague inmune por las células T
citotoxicas; su interaccion con el factor nuclear kB (NF-xB) son los precursores
de la alteracion metabdlica. Se ha encontrado que los anticuerpos Anti GAD o
anti células de los islotes estan presentes en mas del 10% de los casos de
DG. (4,6); por lo que se sugiere solicitar niveles de éstos anticuerpos en
pacientes con DG y 2 o mas de los siguientes criterios: Edad menor 25 afios,
sin antecedentes familiares de diabetes, peso normal o bajo, alteracion

glucémica antes de la semana 20. (11)

Existen otros factores de alto riesgo para desarrollo de DG: antecedentes
de diabetes en familiares de primer grado; antecedente de DG, muerte
perinatal no explicada, malformaciones congénitas, macrosomia fetal en
embarazos previos; IMC > 27kg/m? antes de iniciar el embarazo, sindrome de

ovario poliquistico, edad mayor a 30 afios, glucosuria. (11)

Los sintomas de DG tienden a presentarse alrededor de las 24 semanas

de gestacion e incluyen la triada clasica de poliuria, polidipsia y polifagia. (5)



Criterios diagnosticos

En base al estudio Resultados Adversos en el embarazo e hiperglucemia
por sus siglas en inglés HAPO; se demostré que el riesgo de resultados
desfavorecedores presentaba un incremento continuo en relacién al control
glucémico materno entre las semanas 24 a 28, incluso con valores previos
considerados como normales (12), se analiz6 también la determinacién de la
Hemoglobina glucosilada (HbA1c) como alternativa a la curva de tolerancia
oral a la glucosa para el diagndéstico, llegando a la conclusion de no presentar

mayor utilidad. (1,10)

Se considera prudente realizar pruebas diagndsticas durante primer
trimestre a pacientes que cuentan con los siguientes factores de riesgo: toda
muijer con indice de masa corporal (IMC) mayor a 25 Kg/m?o0 mayor a 23 Kg/m?
en asio-americanas, que cuenten con uno o mas de los siguientes factores de

riesgo:
*Inactividad fisica.
*Familiares de primer grado con diabetes.

*Alto riesgo por origen étnico: Afroamericano, latinos, americanos nativos,

asio-americanos, islas del Pacifico.
*Antecedente de hijos con peso al nacer = 4000 gramos.

*Antecedente de DG.
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*Hipertension arterial sistémica.

*Niveles disminuidos de HDL < 35mg/dL, y triglicéridos > 250mg/dL.
*Sindrome de ovario poliquistico.

*HbA1c 2 5.7%

*QOtras condiciones asociadas con resistencia a la insulina como IMC > 40

Kg/m?, acantosis nigricans.
*Antecedente de enfermedad cardiovascular.

En caso de resultar el tamizaje negativo, se recomienda repetirlo a la
semana 24-28 de gestacion. (2) Los criterios diagndsticos para DG, han sido
debatidos durante largo tiempo, actualmente se consideran dos estrategias:
(2) En un solo paso. La cual consiste en la toma de glucosa plasmatica en la
mafiana posterior a 8 horas de ayuno, posterior toma de 75gramos de glucosa,
y toma nueva glucosa plasméatica a los 60 y 120 minutos; en mujeres
embarazadas cursando entre 24 y 28 semanas, sin diagnoéstico previo de
diabetes, donde con un soélo valor alterado se realiza diagndstico de diabetes.

(Ver Tabla 2)

Tabla 2. Valores diagndsticos para diabetes gestacional, con el tamizaje
en un paso.

AYUNO 92 (5.1)
1 HORA 180 (10)
2 HORAS 153 (8.5)

Fuente: American Diabetes Association. Standards of medical care in diabetes 2019. Diabetes
Care. 2019: s13-s27.
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*En dos pasos. El Primer paso se realiza en mujeres con embarazo entre
24 y 28 semanas, sin antecedentes de haber sido diagnosticadas con
diabetes; se realiza toma de glucosa plasmatica 1 hora después de la carga
con 50 gramos de glucosa. Se considera el tamizaje como positivo si se
encuentra por arriba de 130,135 y 140 mg/dL dependiendo del criterio que se
vaya a tomar, siendo de mayor sensibilidad el 130 mg/dL pero mayor
especificidad en valores mayores a 130 mg/dL. Segundo paso. La curva de
tolerancia oral a la glucosa debe iniciar cuando la paciente se encuentra en
ayuno, posteriormente se realiza la toma de 100 gramos de glucosa y la
determinacién de los niveles sanguineos a 1, 2 y 3 horas. El diagndstico se
realiza al alcanzar o exceder al menos dos de los siguientes valores

plasmaticos. (Ver Tabla 3)

Tabla 3. Valores diagnoésticos para diabetes gestacional con carga de
100g de Glucosa.

CARPENTER/ NDDG

COUSTAN mg/dl
mg/dl (5.3mmol/L)
(5.3mmol/L)
Ayuno 95 (5.3) 105 (5.8)
1 Hora 180 (10) 190 (10.6)
2 Horas 155 (8.6) 165 (9.2)
3 Horas 140 (7.8) 145 (8)

NDDG. National Diabetes Data

Fuente: Secretaria de Salud. Diagnostico y tratamiento de la Diabetes en el embarazo. 2016;;
1-69.
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A diferencia del diagnostico de diabetes en pacientes no embarazadas, la
HbAlc no se incluye como medida de diagndéstico; sin embargo es el estudio
de segunda linea para valorar el control glucémico posterior al monitoreo pre
y postprandial de la glucosa capilar, siendo esta ultima de mayor utilidad ya
que la HbAlc no contempla los niveles postprandiales que son los que

repercuten sobre el feto. (2)

Fisiopatologia fetal en el embarazo complicado por diabetes

En la actualidad no se han logrado comprender en su totalidad los cambios
que se producen en el metabolismo fetal en los embarazos de mujeres
diabéticas. Siendo bien conocido que la mayoria de los resultados adversos
perinatales son atribuidos al control metabdlico materno. Se ha determinado
un riesgo absoluto para malformaciones del 18.4%: 5.3% en el sistema

nervioso central y 8.5% en sistema cardiovascular. (13)
Hiperglucemia fetal

En 1954, Pedersen establece como hipotesis que los altos niveles de
glucemia materna producen un estado de hiperglucemia fetal, con
estimulacion secundaria del pancreas con incremento en la secrecion y
contenido de insulina, el cual ha sido confirmado a través de niveles elevados

en sangre fetal mediante cordocentesis y posterior al nacimiento. (14)
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El estado de hiperglucemia fetal se considera causante de hiperplasia e
hipertrofia de células B del pancreas; durante las primeras 20 semanas éstas
células son incapaces de producir insulina, de tal manera que los niveles
elevados de glucosa afectan directamente a los tejidos fetales (15),
encontrando el mayor efecto teratogénico en las primeras 7 semanas, con una
incidencia de complicaciones de 3.4% y 22.4% en mujeres con Hb Alc menor
y mayor a 8.5% respectivamente. Afectando el desarrollo del sistema nervioso
central (anencefalia, mielomeningocele), corazon (transposicion de los
grandes vasos, coartacidon adrtica, comunicaciones septales), sistema urinario

y musculoesquelético (Sindrome de Regresion Caudal). (16)

En el mecanismo teratogénico exacto es desconocido, en modelos
experimentales se ha encontrado que intervienen hiper e hipoglucemia,
hipercetonemia, la alta concentracion de radicales libres, alteraciéon en el
metabolismo de las prostanglandinas, glicosilacién de proteinas y mdultiples

mutaciones en el ADN. (14)

Ademas, la hiperglucemia conduce a un descenso del acido ascérbico
intracelular, con elevacién plasmatica del 4cido dehidroascérbico, el cual al

inhibir la mitosis celular tiene efecto teratogénico. (16)
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El efecto mitogénico y anabdlico de la insulina, asi como sus niveles
elevados, resultan en crecimiento aumentado de Organos fetales
principalmente de corazén e higado. (14,17) Durante el tercer trimestre
secundario a niveles elevados de glucosa, se produce un incremento en la
sintesis y depdsito de tejido graso (principalmente en area de hombros e
interescapular, asi como aumento en tejido muscular. Sin embargo, debido a
la baja sensibilidad a la insulina, el crecimiento cerebral, asi como el diametro
biparietal y la circunferencia cefélica no se ven modificados, dando lugar al
fenotipo del hijo de madre diabética con un crecimiento discordante del resto

del cuerpo en relacion con la cabeza. (14)

Se han realizado estudios que investigan la repercusion en el feto de
madres diabéticas, sin embargo generalmente incluyen diabetes
pregestacional dejando fuera a la diabetes gestacional. En estos estudios se
ha encontrado que ademas de los niveles de glucosa y el estado de
hiperinsulinemia, otros factores influyen en el crecimiento fetal, como el
incremento en la secrecion de factores de crecimiento similar a la insulina IGF-
1Y IGF -2, la disminucion de la fosforilacion de las proteinas de union del IGF-

1y el incremento en la protedlisis de IGFBP. (17) (Ver Tabla 4)
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Tabla 4. Factores que incrementan el crecimiento fetal en fetos con
madre diabética.

*Incremento de la transferencia de sustratos:

glucosa, aminoéacidos

*Hiperinsulinemia fetal

*Incremento de secrecion de IGF-1, IGF-2

*Disminucion de IGFBP-1

*Incremento de protedlisis del IGFBP

IGF-1, Factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1; IGF-2, Factor de crecimiento similar a la insulina tipo 2. IGFBP. Proteina de
unién al factor de crecimiento similar a la insulina

A pesar de ser menos frecuente, es posible encontrar pesos fetales por
debajo del percentil 10 para la edad gestacional en 20% de los hijos de madre
con diabetes gestacional o pregestacional, especialmente si se trata de Clase
D en delante; como causa de insuficiencia placentaria. El riesgo de muerte

intrauterina aumenta a 10%. (16)

El estado de hiperinsulinemia aumenta el riesgo de complicaciones en el
neonato, incluyendo desde el momento del parto: trauma obstétrico;
nacimiento; asfixia perinatal en un 30-40% de los casos, sindrome de dificultad
respiratoria en un 22.5% e hipoglucemia en las primeras 72 horas hasta en un

60% de los casos. (16,17)

A largo plazo se ha reportado que los hijos de madre diabética presentan

en un 9-17% resistencia a la insulina y pobre tolerancia a la glucosa. (13)
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Cardiomiopatia fetal

Las cardiomiopatias representan un 8-11% de la patologia cardiaca
detectada in Utero; responsable de un tercio de las muertes intrauterinas; asi

como de las muertes neonatales en embarazos complicados por diabetes. (18)

La cardiomiopatia hipertréfica se define como un espesor de las paredes
ventriculares mayor a 2 desviaciones estandar arriba de la media para la edad
gestacional comparada con datos de normalidad definidos, con o sin

disfuncioén ventricular sistélica o diastolica. (18)

Su prevalencia varia de acuerdo a la literatura entre 10-70% en hijos de
madre con diabetes gestacional (19); la mayoria de los estudios se han
realizado en diabetes pregestacional, encontrando cardiopatia hipertréfica

hasta en 50% en casos de diabetes mellitus tipo 1. (20)

Al nacimiento 5% de los recién nacidos de madres diabéticas presentan
insuficiencia cardiaca congestiva secundario a obstruccion del flujo del
ventriculo izquierdo, secundario a hipertrofia septal asimétrica que afecta el
espesor del septum interventricular, lo que disminuye la compliancia
ventricular y altera, a su vez la funcién diastélica de llenado y la funcion
sistélica de eyeccion, incrementado el riesgo de muerte perinatal. (21) Se ha
descrito también que la cardiomiopatia no diagnosticada puede causar
arritmias cardiacas. (22,23) Clinicamente se trata de como recién nacidos
macrosémicos con SDR y cianosis leve; 20% insuficiencia cardiaca

(taquicardia, ritmo de galope y hepatomegalia).
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El prondstico es favorable, con periodo critico en las primeras 2 semanas,
con normalizacion progresiva y resolucion en los primeros meses hasta 12

meses. (16)

La fisiopatologia es multifactorial incluyendo la hiperglucemia,
hiperinsulinemia, niveles elevados de factores de crecimiento similares a la
insulina, la expresion aumentada de receptores y de la sensibilidad de estos
por la insulina, lo cual conlleva la proliferacion e hipertrofia de los miocitos
(19,24). Estudios experimentales en ratas con diabetes inducida por
estreptozptocina, han permitido estudiar la fisiopatologia de la hipertrofia
miocardica, considerando un mecanismo similar en humanos; encontrando
una inhibicién de la proliferacion celular y aumento de la apoptosis, lo cual no
explicaria la hipertrofia miocardica; en su lugar, se describe un incremento en
el tamafio de los miocitos secundario a alteracion en la expresion de factores
de transcripciéon como Nkx 2.5, el cual es suprimido afectando BMP 10 y -
MCH, relacionados con el crecimiento celular; asi como de los genes de
regulacion a la baja: Cx43 y KCNE1. También se ha descrito un exceso en la
produccion de radicales libres de oxigeno. (15,20) Otros estudios incluyen una
respuesta del tejido muscular cardiaco a un incremento en la resistencia
placentaria secundario a trombosis de las vellosidades. (19) Sin embargo es

pertinente continuar con el estudio.
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La hipertrofia cardiaca afecta principalmente el ventriculo derecho, la pared
posterior del ventriculo izquierdo, sin embargo el septum interventricular tiende
a ser mas evidente debido al numero elevado de receptores para insulina. Se

ha descrito también relacion septum/pared ventricular mayor a 1.3. (20)

Para el estudio prenatal del corazén fetal se emplea la ecocardiografia fetal,
técnica no invasiva. (25) Con una sensibilidad del 90%, especificidad del
99.7% y valor predictivo positivo del 90%. (26) A través del estudio del corazén
fetal por ecocardiografia se sugiere el inicio de la hipertrofia es antes de las 20
semanas, en relacion con fetos de madres sin diabetes gestacional. (27) Por
lo que se recomienda realizar el estudio morfolégico del corazon fetal a la
semana 18-20, primeramente para descartar patologia estructural, lo cual

seria de mayor utilidad en fetos de madres con diabetes pregestacional.

La tecnologia 4D-STIC ha estado disponible desde 2010; permite la
obtencion del volumen cardiaco y su almacenamiento para posterior
reconstruccién y analisis de su anatomia, presentando la imagen en el modo
multiplanar y de superficie, siendo posible identificar: las cAmaras cardiacas,
las valvulas atrioventriculares y semilunares, posicionamiento de los vasos y
sus correlaciones, pudiendo controlar el movimiento cardiaco por el uso de la

técnica Cineloop. (28)
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Para la adquisicion del volumen, se debera seleccionar una region de
interés, con el feto en dorso posterior, en ausencia de movimientos
respiratorios maternos, con un angulo de adquisicion varia de acuerdo con la
edad gestacional entre 20 y 25 grados, con el tiempo determinado por el
operador variando de 7.5 a 15 segundos, que corresponde a la velocidad con
que el transductor barre la region de interés. Al volumen de escala de grises,
se puede asociar el modo Doppler color, ademas de procesamientos como
inversion mode y el B flowimaging. Existen pocos estudios respecto al uso de
este método en la evaluacion fetal, en uno de ellos se considera un parametro
ultrasonografico prometedor, al evaluar el area septal en relacién con el

espesor del septum interventricular en el diagndstico de hipertrofia septal. (29)

La implementacién de la evaluacién con 4D STIC podria ser considerada
como Optima para estimar la asociacion del control metabdlico materno y los

resultados perinatales. (28)

Existe una variante del 4D STIC que corresponde al STIC-M, el cual nos
permite obtener una vista de 4 cdmaras ideal en el modo multiplanar, en
adicion con el punto medio exacto del septum interventricular, con una mayor
exactitud en las medidas de las paredes y cavidades cardiacas. Existen pocos
estudios al respecto, uno de ellos de 2011 en el que se realizaron medidas y
agruparon de acuerdo a su percentil en fetos de 14-40 semanas (30); otro mas
actual en 2016, donde se establecieron las medidas de las paredes
ventriculares y del septum interventricular entre las 20 y 33 semanas,

agrupandolas por percentiles para la edad gestacional. (31)
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Existen pocos estudios que relacionan la presencia de la cardiomiopatia
hipertréfica con los parametros clasicamente utilizados en el control de los
fetos de madres diabéticas; peso fetal estimado en busqueda de macrosomia,

indice de liquido amnidtico en busqueda de polihidramnios.

La circunferencia abdominal representa el parametro de mayor importancia
para estimar el peso fetal; desde hace décadas, numerosos estudios han
demostrado que su medicion es efectiva para predecir el riesgo de
macrosomia/peso grande para edad gestacional (PEG); debido a ser una de
las partes corporales que presentan un crecimiento acelerado inducido por la

diabetes. (32,33)

En un estudio realizado en el Hospital Rosie, Cambridge con 4512
pacientes se encontrd que el crecimiento fetal excesivo precede al diagnéstico
clinico de DG, con una circunferencia abdominal mayor al percentil 90 y un
indice circunferencia cefalica/circunferencia abdominal menor al percentil 10;
presentando un incremento en la velocidad de crecimiento entre la semana 20

y 28. (34)

Este parametro ha sido empleado también en el control de DG para
detectar embarazos con riesgo de PEG y macrosomia al nacimiento;
considerando de bajo riesgo a aquellos fetos con circunferencia abdominal
menor al percentil 75. Asi mismo, se ha encontrado que al someter a estas
pacientes a un tratamiento intensivo, se logra reducir el riesgo de PEG y

macrosomia al nacer. (35)
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El mecanismo por el cual se asocia polihidramnios a diabetes materna, no
es del todo conocido, se ha propuesto se trata del resultado de la poliuria fetal
causada por incremento en la osmolaridad urinaria, secundario a la
hiperglucemia fetal y niveles elevados de glucosa en el liquido amni6tico; otro
posible mecanismo incluye el incremento en la concentracion de glucosa en el
liquido amnidtico causa un gradiente osmatico con paso de agua a la cavidad
amniédtica. (36) Existen pocos datos en relacion al valor predictivo del
polihidramnios detectado después de la semana 24 de gestacién con la

incidencia de DG. (37)

De acuerdo a un estudio realizado por Moore encontrd una prevalencia de
polihidramnios de 8.5 y 2.7% en mujeres con diabetes en el embarazo,
considerando polihidramnios con la definicion antigua de 20 cm y con la actual
mayor a 24 cm. Se determind la presencia de indices de liquido amnidtico entre

2y 35.9cm.

Se ha descrito que la presencia de polihidramnios en DG no se relaciona
con aumento en el riesgo de morbimortalidad perinatal comparativamente con
aguellas pacientes que cursan con valores normales de liquido amniético. Sin
embargo, en el caso de diabetes pregestacional implica riesgo adicional

debido al efecto propio de la hiperglucemia. (36)
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La diabetes gestacional representa un problema de salud publica, que
conlleva mayor riesgo materno como fetal: macrosomia, hipoglucemia fetal,

hiperbilirrubinemia, trauma obstétrico, falla cardiaca y muerte perinatal.

El estudio de la fetopatia diabética ha permitido identificar los cambios
fisiol6égicos que incrementan el riesgo de mortalidad perinatal en los hijos de
madres diabéticas, detectando cardiomiopatia hipertrofica en 10-70% esta
poblacién, pudiendo realizar el diagndstico mediante estudios no invasivos
como el ecocardiograma fetal, a través del empleo de Modo M y con ello se
podria predecir los resultados adversos en el neonato. Asi, también se
encuentra la alta asociacion con pesos grandes para la edad gestacional y
circunferencia abdominal mediante el uso de percentiles e indices de liquido

amnio6tico elevados.

En la actualidad se ha encontrado que los recién nacidos de madres
complicadas con diabetes, al ser valorados por el servicio de neonatologia
ameritan su traslado al Servicio de Cuidados Intensivos Neonatales, por
Sindrome de Dificultad Respiratoria como por alteracion en la funcion cardiaca,
y al ser estudiados se encuentra con cardiopatia de origen hipertrofico,
asociado a la fetopatia diabética, que puede conllevar a insuficiencia cardiaca
y muerte fetal. Al momento no se cuenta con estudios que informen sobre la

incidencia ni prevalencia de estos casos.
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JUSTIFICACION

El Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” como centro de
referencia de 3er Nivel, recibe un alto porcentaje de mujeres para el control de
embarazos de alto riesgo, entre ellas las mujeres con diabetes gestacional.
Durante afios el control prenatal en estas pacientes es en base a citas con
glucometrias secuenciales y ecografias de crecimiento fetal, sin embargo no
se cuenta, en nuestro pais con un protocolo que permita evaluar directamente
la fetopatia diabética, la cual es causa de algunas de las muertes perinatales

en esta poblacién

Durante el periodo de Enero a Diciembre del 2017 acudieron a consulta
405 mujeres cuyos embarazos se complicaron con hiperglucemia,

representando el 11 % de la consulta.

En base a la fisiopatologia, un estado de hiperinsulinemia fetal, se
considera que un control metabdlico estricto, disminuye las complicaciones
fetales y por ende la morbimortalidad en esta poblacion, convirtiéendose en un

campo de accion importante para brindar mejores resultados perinatales.

El presente estudio tuvo por finalidad la evaluacién del feto de madre
diabética, particularmente en el momento en que se realiz6 el diagndstico. Se
valoraron caracteristicas anatomicas del corazén y su asociacién con la
circunferencia abdominal y peso fetal estimado. EI empleo de STIC M, no
representa un gasto adicional para la paciente ni para el Hospital.
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CAPITULO Il

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cudl es la prevalencia de hipertrofia del septum interventricular en fetos de

madres con DG antes de iniciar tratamiento?

HIPOTESIS

No aplica por ser un estudio de prevalencia.
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CAPITULO IV

OBJETIVO GENERAL

* Determinar la prevalencia de la hipertrofia del septum interventricular en fetos

de madres con DG antes de iniciar tratamiento.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

« Estimar la prevalencia de peso mayor al percentil 90 para la edad

gestacional en fetos de madres con DG antes de iniciar tratamiento.

« Determinar la prevalencia de la circunferencia abdominal (CA) mayor al
percentil 75 para la edad gestacional en fetos de madres con DG antes

de iniciar tratamiento.

» Calcular la prevalencia de polihidramnios en fetos de madres con DG

antes de iniciar tratamiento.
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CAPITULO V

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio observacional, prospectivo, transversal y descriptivo
en mujeres embarazadas de cualquier edad y paridad, entre 24 y 34.6
semanas de gestacion quienes acudieron a consulta al Servicio de Obstetricia
del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzéalez” de la Universidad
Autonoma de Nuevo Leo6n, en Monterrey, Nuevo Ledn entre el 05 de
Septiembre y el 17 de Diciembre del 2018. Para ser incluidas las pacientes
debian contar con las siguientes caracteristicas: haberse realizado en las 48
horas previas curva de tolerancia oral a la glucosa de 75 gramos cuyos
resultados debian ser compatibles con DG segun los criterios propuestos por
la American Diabetes Association e incluidos en la Guia de Practica Clinica
Nacional vigente de Diabetes en el embarazo: Glucosa en ayuno = 92 mg/dL,
1 hora después 2180 mg/dl y 2 horas después = 153 mg/dl (2,4), y no haber
iniciado ningun tipo de tratamiento. Las pacientes con embarazos con mas de
un feto, ultrasonido estructural fetal con defectos cardiacos, extracardiacos,
datos de cromosomopatias, diagnéstico de diabetes pregestacional o
condiciones que dificultaron las mediciones ultrasonograficas (actividad
uterina, ruptura prematura de membranas, actitud fetal, paniculo materno, etc),

fueron excluidas.

El estudio fue aprobado por el comité de ética del Hospital, con clave de
registro GI18-0012. Todas las pacientes fueron informadas sobre los

propésitos del estudio.
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

La valoracion fetal fue realizada con equipo General Electric Healthcare
Austria GmbH& Co. modelo VOLUSON E8 con numero de serie E32129-2016-
03, con transductor de 5 mHz; El estudio incluyd antropometria fetal y se
corrobor6 ausencia de defectos estructurales y/o marcadores de aneuploidias.
Se obtuvieron medidas del didmetro biparietal, circunferencia cefalica,
circunferencia abdominal (CA), longitud femoral y peso fetal estimado, asi
como sus correspondientes percentiles utilizando las ecuaciones descritas por
Hadlock y colaboradores. (38,39,40) El indice de liquido amniotico fue
estimado segun la técnica descrita por Phelan. (41), se considero
polihidramnios un indice de liquido amniético mayor a 24cm.

Los volumenes STIC del corazén fetal, se obtuvieron en ausencia de
movimientos fetales y respiratorios de la paciente. En un corte de 4 camaras
apical o basal, con el dorso fetal, posterior, se utilizé un angulo de entre 20 y
40°, con un tiempo de adquisicion volumétrica de 15 segundos. Se colocé la
muestra del modo M perpendicular al septum interventricular a nivel de las
valvulas auriculo ventriculares (AV) y las medidas se realizaron al final de la
diastole (Punto 3-4, Figura 2). El fin de la diastole se definio como el punto de
cierre de las valvulas mitral y tricuspide, mientras el fin de la sistole como el
punto de maxima incursion del endocardio en el ventriculo derecho o izquierdo.

(42)
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Después de la adquisicidon volumétrica se realizaron los ajustes para lograr

mediciones Optimas del septum interventricular y paredes ventriculares,

considerando hipertrofia del septum interventricular, cuando éste fue superior

al percentil 95 para la edad gestacional segun informacion reciente. (30)

Tabla 5. Dimensiones cardiacas fetales alas 14-40 semanas de gestacion

obtenidas utilizando Cardio-STIC M

Gln BVOD LvVID RVID LV:RV ratio IVS LVWT RVWT

Al |5th|Mea|95t|5th|Mea|95t|5th|Mea|95t|5th|Mea |95t | 5th |Mea|95t|5th|Mea|95t| 5th |Mea|95t
14]1]0.7(0.93(1.14]0.2|10.33(0.43]0.2|0.320.41} 0.8 0.98 |]1.09]0.07| 0.09 /0.11} 0.0/ 0.10 (0.13] 0.08 [0.10 {0.12
15]1]0.9(1.121.35}0.2|0.40(0.51{0.2|0.390.501 0.8 0.98 |1.09]0.08|0.100.13] 0.0/ 0.11 (0.14] 0.09 [0.11 |0.14
16]1]1.0(1.31(1.55}0.3|0.47(0.58]0.3|0.470.5810.8(0.98|1.09]0.09|0.12|0.14{0.1|0.13(0.16] 0.10 [{0.13 |0.16
17]2]1.2(1.49(1.75]0.410.53 10.66]0.4(0.54 [0.66] 0.8/ 0.98 |1.09]0.10|0.13 |0.16] 0.1/ 0.14/0.18{ 0.11 [ 0.14 |0.18
18|2]1.3(1.66(1.94]0.4|10.60/0.73]0.4(0.61(0.740.8/0.97]1.09]0.11|0.14|0.17]0.1|0.16/0.19] 0.12 | 0.16 |0.19
19]1]1.5(1.83(2.12]0.5|0.6610.80]0.5(0.68(0.82}0.8|0.97]1.09]0.12|0.16|0.19]0.1|0.170.21{ 0.13 | 0.17 |0.21
20| 111.6{1.99/2.30]0.5(0.72{0.87]0.5|0.74 [0.901 0.810.971.09]0.13|0.17 |0.20] 0.1 {0.18 [0.22] 0.14 | 0.18 |0.22
21|211.8(2.14]2.47]0.6(0.77(0.94]0.6|0.80(0.97] 0.8 0.97[1.09]0.14) 0.18 |0.21] 0.1 ({0.19{0.24] 0.15 | 0.20 |0.24,
22|2]11.9(2.29/2.64]0.6(0.83[1.00]0.6|0.86 [1.0410.810.96 [1.09]0.15]|0.19|0.23] 0.1 {0.21 {0.25} 0.16 | 0.21 |0.25
23|2]2.0|2.44{2.8010.6(0.881.06]0.710.92]1.11)0.8|0.96 [1.09]0.16|0.20/0.24] 0.1 {0.22|0.27] 0.17 {0.22 [0.27
241212.112.57{2.95]0.7(0.931.12]0.7|0.98 |1.18]0.8|0.96 [1.09]0.17]| 0.21 |0.25} 0.1 {0.23|0.28] 0.18 { 0.23 [0.28|
251212.312.70(3.1010.7(0.971.18]0.8|1.03 |1.2410.8|0.96 [1.09]0.18 0.22 |0.26] 0.1 { 0.24 |0.29] 0.19 { 0.24 (0.30
26|2]12.4(2.833.24/0.8(1.021.23]0.8|1.08 [1.3010.8]0.95(1.09]0.19]0.23 |0.28] 0.1 {0.25[0.30} 0.20 | 0.25|0.31
27|3]2.5(2.95(3.38|0.8(1.06/1.28|0.8(1.131.36]0.80.95[1.09]0.20(0.24 [0.29] 0.2 | 0.26 (0.32] 0.20 | 0.26 [0.32
28]|312.6(3.06/3.510.8(1.10{1.33]0.9|1.17 [1.42] 0.8 0.951.09]0.20| 0.25 |0.30] 0.2 {0.27 [0.33] 0.21 | 0.27 |0.34
2912]2.7|3.17(3.63]0.9(1.141.38]0.9|1.22|1.47}0.8| 0.95|1.09]0.21| 0.26 |0.31} 0.2 ({0.27 |0.34] 0.22 {0.28 [0.35
3013]2.7|3.27[3.75]0.9(1.171.42] 0.9/ 1.26 |1.53] 0.8 | 0.94 |1.09] 0.22] 0.27|0.32] 0.2 | 0.28 |0.35] 0.22 { 0.29 [0.36]
3113]2.8|3.37[3.86]0.9(1.201.46] 1.0/ 1.30{1.58] 0.7/ 0.94 |11.09]0.23| 0.28 |0.33] 0.2 ({0.29|0.36] 0.23 { 0.30 (0.37|
32|2]2.9(3.46(3.97|0.9|1.23|1.50] 1.0( 1.33 [1.62] 0.7/ 0.94 |1.09] 0.23(0.29 [0.34] 0.2|0.30{0.37] 0.24 [ 0.31 [0.38
33|2]3.0(3.544.07|0.9|1.261.54]1.0( 1.37[1.67] 0.7/ 0.94 |1.09] 0.24 | 0.29 [0.35] 0.2 0.30{0.38] 0.24 [ 0.32 [0.39
34|213.0(3.62}4.17|1.0(1.29/1.57|1.0(1.401.71}0.70.93 |1.09]0.24(0.30|0.36{ 0.2 | 0.31 [0.39] 0.25 | 0.32 [0.40,
35/2]3.1|3.694.2511.0(1.31{1.61}1.1|1.43|1.75}0.7|0.93|1.09]0.25|0.310.37] 0.2 0.310.39] 0.25 (0.33 [0.41
36/2]3.1|3.764.3411.0(1.331.64/1.1|1.45|1.7910.7|0.93 |1.09]0.25| 0.32 |0.38] 0.2 ({0.32|0.40] 0.25 [ 0.34 [0.42
37]12]3.2|3.824.4111.0(1.35/1.66] 1.1 1.48|1.83]0.7|0.921.09]0.26|0.3210.39] 0.2 | 0.32|0.41] 0.26 {0.34 [0.43
38|213.2(3.87}4.49]1.0(1.36/1.69]1.1(1.50/1.86]0.70.92|1.09]0.26(0.33 |0.39] 0.2 | 0.33 [0.41] 0.26 | 0.35 [0.44]
39|1]13.2(3.92}4.55{1.0(1.38|1.71{1.1(1.52/1.89]0.7|0.92 |1.09]0.27(0.33 |0.40} 0.2 | 0.33 [0.42] 0.26 | 0.35 [0.45
40]1]3.3|3.964.61/1.0{1.39|1.73]1.1|1.54|1.92] 0.7|0.92 |1.09]0.27|0.34 |0.41} 0.2 | 0.34 |0.43] 0.27 [ 0.36 [0.45

BVOD: biventricular outer diameter; LVID:

left ventricular inner diameter; RVID: right ventricular inner diameter;
LV:RV ratio: left to right ventricular diameter ratio; IVS: interventricular septum thickness; LVWT: left ventricular wall
thickness; RVWT: right ventricular wall thickness; LVSF: left ventricular shortening fraction; RVSF: right ventricular
shortening fraction. Fuente: Luewan, Yanase Y, Tongprasert F, Srisupundit K. Fetal cardiac dimensions at 14-40
weeks gestation obtained using cardio- STIC-M. Ultrasound Obstet Gynecol 2011; 37: 416-422
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Figura 2. Representacion del modo M, para medicidén del grosor de las

paredes ventriculares y septum interventricular

Fuente: DeVore G. Assessing fetal cardiac ventricular function. Seminars in Fetal & Neonatal
Medicine 2005;10:515-541. Di: Diastole, Sy: Sistole, RVW: Pared ventriculo derecho, RV:
Ventriculo derecho, IVS: Septum interventricular, LV: Ventriculo izquierdo, LVW. Pared

ventriculo izquierdo.

Figura 3. Imagen en Cardio-STIC M con mediciobn de paredes

ventriculares y septum interventricular.

1D0.31cm
2 D0.36cm
3 D0.27cm

Fuente: Departamento de Medicina Materno Fetal Hospital Universitario "Dr José Eleuterio
Gonzélez.
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TAMANO MUESTRAL

Mediante muestreo no probabilistico, en una poblacién infinita, se estimé, en
base a la prevalencia de miocardiopatia hipertrofica en fetos de madres con
diabetes del 10%. (19) Con a de 2 colas, 0.05 (error tipo I) y precision del 95%

se utilizé la siguiente formula (43):

Z1 — a2?pq

n=————
Alfa (Maximo error tipo 1) a= 0.050
Nivel de Confianza 1-a/2 = 0.975
Z de (1-0/2) Z(1-a/2)= 1.960
Prevalencia de la enfermedad p = 0.10
Complemento de p gq= 0.90
Precision d= 0.050

n=138 mujeres
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VARIABLES

Edad materna (afios)

Edad gestacional (semanas, dias)

Paridad (namero)

indice de masa corporal (Kg/im2)

Grosor del tabique interventricular (mm)
Grosor de paredes ventriculares (mm)

indice cardiotoracico (area cardiaca/area torax)
Cardiomegalia (indice cardiotoracico >0.35)
Circunferencia abdominal (mm, percentil segun edad gestacional)
indice de liquido amniético (cm)

Polihidramnios (ILA > 24 cm) (si/no)

Peso fetal (Férmula Hadlock 4, (40) (gramos)

Feto grande para la edad gestacional (peso fetal estimado > percentil 90 para

la edad gestacional) (si/no)
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE DEFINICION DEFINICION ESCALA INDICADOR
CONCEPTUAL OPERACIONAL DE
MEDICION
Edad materna Tiempo que ha Se tomara en cuenta la | Cuantitativa 1. 15,20,30,4
vivido un ser vivo | edad cumplida en afios al discreta 0...
desde su momento del estudio
nacimiento.
Edad gestacional | Periodo de tiempo Semanas de gestacion | Cuantitativa 1. 24
transcurrido entre | cumplidas al momento del [ continua semanas
la concepcion y el estudio 2. 25
nacimiento. semanas
3. 26
semanas
4. 27
semanas
5. 28
semanas
Paridad Ndmero de Se considerara nimero de | Cuantitativa 1,2,34......
embarazos que ha | embarazos al momento )
discreta
tenido una mujer. del estudio.
indice de masa Indicador de la Se tomarda en cuenta el Categorica Menor a 18 —
corporal relacion entre el peso y talla al momento ordinal Bajo peso
pesoy la talla. del estudio. 18.5-24.9-
(Kg/m?) Normal
25-29.9 -
Sobrepeso
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4. 30-349-
Obesidad |
5. 35-39.9-
Obesidad Il
6. >40-
Obesidad llI
Grosor del Espesor de la Se realizard medicién en | Cuantitativa 1,2,34.....
tabique pared del tabique | modo STIC M, debajo de continua
interventricular interventricular. valvulas AV, al final de
diastole.
Hipertrofia del Espesor de la Medida del tabique por Categorica 1. Sl
tabique pared del tabique encima del percentil 95
Nominal 2.NO
interventricular | interventricular por | para la edad gestacional.
encima del
percentil 95 para la
edad gestacional.
Grosor de Espesor de las Se realizara medicion en | Cuantitativa 1,2,34.....
paredes paredes izquierda | modo STIC M, debajo de Ordinal
ventriculares y derecha de los valvulas AV, al final de
ventriculos. diastole.
indice Indicador de la Se realizara la medicion | Cuantitativa | 0.25, 0.28, 0.30,
cardiotoracico | proporcion del area | en corte axial de térax. Se | continua 0.34....

del corazén en
relacion con el

area del torax.

considerard como normal
proporcion entre areas de

0.25-0.35
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Cardiomegalia Corazon fetal de indice cardiotoracico con | Categérica 1. SI
tamafio superior al | una proporcioén superior a nominal > NO
considerado 0.35 |
normal.
Circunferencia Medicion de la Se determinara en corte | Categorica 1. SI
abdominal mayor | linea cutdnea del | axial de abdomen a nivel nominal > NO
al percentil 75 abdomen en un del estémago, higado, |
para la edad corte axial a nivel vena umbilical con
gestacional del estémago, visualizacion del seno
higado y vena porta.
umbilical
Se considerara anormal
intrahepéatica.
por arriba del percentil 75
para la edad gestacional.
Indice de liquido Indicador de la Se determinara con Cuantitativa 1,2,34.....
amnioético cantidad técnica descrita por continua
intrauterina de Phelan. (41)
liguido amnidtico.
Polihidramnios Acumulacion Se considerara un indice | Categorica 1.8l
excesiva de liquido de liquido amniético
nominal 2.NO
amniotico. mayor a 24 cm.
Peso fetal Indicador global de Se utilizara el método Cuantitativa 12,34
la masa corporal. | descrito por Hadlock. (40) )
continua
Feto grande para | Peso fetal mayor al | Se considerara el peso Categorica 1. SI
edad gestacional | percentil 90 para la estimado por Hadlock
nominal 2.NO

edad gestacional.

mayor al percentil 90 para

la edad gestacional.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizaron medidas de tendencia central para describir las variables y se
determind la prevalencia de la hipertrofia del septum interventricular en fetos
de madres con DG antes de iniciar tratamiento durante el periodo de estudio.
Los datos fueron analizados mediante el paquete estadistico SPSS® version
22 para Windows. Las variables categoricas se compararon por medio de Chi
cuadrada de Pearson y la prueba exacta de Fisher segun los datos. Se
consideré estadisticamente significativo un valor de p < 0.05. La distribucion
de las variables cuantitativas fue evaluada con prueba Kolmogorov Smirnov y
fueron comparadas segun caracteristicas de las mediciones: con t Student o
U de Mann-Whitney segun su distribucion paramétrica o no paramétrica,

respectivamente.

Los datos fueron analizados por medio de regresion logistica para obtener
los odds ratios de los datos ecogréaficos comunmente encontrados en fetopatia
diabética (polihidramnios, circunferencia abdominal y peso fetal estimado por
encima de los percentiles 75 y 90 para la edad gestacional, respectivamente)
que estuvieron asociados con la hipertrofia del septum interventricular.
Posteriormente se calcularon coeficientes de contingencia (C de Pearson)

para determinar la asociacion entre dichas variables.
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CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio de investigacion estuvo apegado a lo estipulado en la
Constitucion Politica Articulo 4to, en la Ley General de Salud Titulo Quinto
Investigacion para la Salud y el Reglamento en Materia de Investigacion para

la salud Norma Técnica Numero 313, 314 y 315.

Segun el reglamento de la Ley General de Salud en materia de
Investigacion para la Salud, Titulo 2 de los aspectos éticos de la investigacion

en seres humanos, Capitulo 1, Articulo 13 y 14, Fracciones |, lll, IV,VI.

Se respetaron y cumplieron los principios basicos de la bioética: autonomia,

beneficiencia, no maleficencia y justicia.

Bajo la obtencion de consentimiento informado verbal se realizé la

excencion del consentimiento informado escrito.

Ademas, se aseguro la confidencialidad de los sujetos al asignar un folio de
identificacion, solo tuvo acceso a la informacion de datos y resultados de
medicion de los sujetos a investigar el personal investigador, los documentos
fisicos como las hojas de recoleccion de datos, permaneceran resguardadas

en lugar cerrado y protegido.
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CAPITULO VI

RESULTADOS

Se eliminaron 4 pacientes, todas por valoracion considerada como

subdptima, lo cual representd un 2.8% de la muestra estudiada.

Se estudiaron 138 pacientes con diagnéstico de DG antes de que se inciara
con algun tipo de tratamiento, en las que la edad media fue de 26 afios (+6.9)
siendo la menor de 15 afios, y la de mayor edad con 44 afos; la antropometria
con un IMC con media de 30.3kg/m? (+6.1), encontrando el 48.78% con algun
grado de obesidad, mientras solo el 17.89% con un peso normal de acuerdo a

la clasificacion establecida por la OMS (Figura 4) .

La paciente con mayor nimero de gestas fue de 6 y el menor de 1 con una
media de 2.3 embarazos (+ 1.3). La edad gestacional fue estimada mediante
amenorrea y/o ecografia de primer trimestre; con una media fue de 30.4 (+ 3.2)
incluyendo pacientes de 24 a 34.6 semanas; el peso fetal estimado mas bajo
fue de 599g y mayor en 2826g, con una media de 1673.54g (+ 584.44) y el
indice de liquido amniético con media de 15.88cm (+ 4.28) con el limite inferior

en 7.6 y mayor en 29.8. (Ver Tabla 6)
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Figura 4. Distribucién de indice de masa corporal en pacientes

estudiadas de acuerdo a la clasificacion de la OMS.
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Tabla 6. Caracteristicas de las pacientes estudiadas

Media = Desviacion Intervalo de

Variables estandar datos
Maternas
Edad (afos) 26.09 £ 6.96 15-44
IMC (Kg/m?) 30.38 + 6.13 17.8-48.8
Paridad 2.33+1.33 1-6
Fetales
Edad gestacional (semanas) 30.36 + 3.23 24-34
Peso estimado (gramos) 1673.54 £ 584.45 599-2826
indice de liquido amniético
(cm) 15.89 + 4.29 7.6-29.8

En la valoracion fetal se encontré un peso fetal mayor al percentil 90,
integrando los fetos grandes para edad gestacional en 9 de los 138 casos,
representando un 6.5%; considerando como el parametro mas relacionado la
circunferencia abdominal, esta se encontré por encima del percentil 75 para
edad gestacional en 34 de los fetos (24.6%). El polihidramnios se identifico

solo en 6 de los casos (4.3%).

Durante la valoracion cardiaca fetal se encontrdé en 7 fetos ICT mayor a
0.35, representando un 5.1%; en relacion con el incremento en el espesor de
las paredes ventriculares; se encontré hipertrofia del septum interventricular

en 94 de los casos, correspondiendo a 68.1% de la poblacién estudiada.
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Se observo hipertrofia del ventriculo izquierdo en 85 de los fetos, lo que
corresponde a 61.1% e hipertrofia del ventriculo derecho en 79 casos (57.2%).

(Ver Tabla 7).

Tabla 7. Hallazgos ecograficos de fetos de madres con diabetes

gestacional

Variables n (%)
Morfometria cardiaca
Hipertrofia del septum interventricular 94 (68.1)
Hipertrofia del ventriculo izquierdo 85 (61.6)
Hipertrofia del ventriculo derecho 79 (57.2)
Cardiomegalia* 7 (5.1)
Fetometria
Peso fetal > percentil 90 9 (6.5)
Circunferencia abdominal > percentil 75 34 (24.6)
Liquido amniético
Polihidramnios (ILA > 24 cm) 6 (4.3)

* [ndice cardiotoracico > 0.35

Se determind la asociacion entre hallazgos ecograficos con la hipertrofia
del septum interventricular, encontrando solamente asociacion significativa
con circunferencia abdominal > al percentil 75, es decir que aquellos fetos con
una circunferencia abdominal con un percentil mayor al 75, tienen 3.48 veces
mas riesgo de tener un espesor del septum interventricular mayor al percentil

95 para su edad gestacional. (Ver Tabla 8)
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Tabla 8. Anadlisis univariado para la asociacion entre hallazgos

ecograficos de fetopatia diabética con la hipertrofia del septum
interventricular

Variable Odds Ratio IC 95% p
Peso fetal > percentil 90 4 0.48-33.02| 0.27
Cardiomegalia* 0.61 0.13-2.84 0.68
Circunferencia abdominal > percentil
75 3.48 1.24-9.74 0.01
Polihidramnios (ILA > 24 cm) 0.93 0.16-5.29 0.62

* Indice cardiotoracico > 0.35

En cuanto a la correlacion de la hipertrofia del septum interventricualr y el

peso fetal estimado mayor al percentil 90, circunferencia abdominal mayor al

percentil 75 y polihidramnios se calcularon los coeficientes de contingencia;

encontrando que los parametros utilizados cotidianamente para la valoracion

fetal: peso fetal estimado y polihidramnios no tienen relacién con el espesor

del septum interventricular mayor al percentil 95 para la edad gestacional. (Ver

Tabla 9)
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Tabla 9. Relacion de otros datos de fetopatia diabética con hipertrofia
del septum interventricular

Relaciéon de otros datos de
fetopatia diabética con hipertrofia
del septum interventricular
Coeficiente
de
Hallazgo ecografico Hallazgo/HSIV |contingencia* P
Peso fetal > percentil 90 8/94 0.117 0.167
Cardiomegalia 4/94 0.054 0.680
Circunferencia abdominal > percentil
75 29/94 0.206 0.013
Polihidramnios (ILA > 24 cm) 4/94 0.007 0.938

Se utilizé6 prueba no paramétrica Rho de Spearman, para analizar la
correlacion del espesor del septum interventricular y la circunferencia
abdominal encontrando un valor de 0.365 con una p < 0.01, lo cual representa

a una correlaciéon débil, (Ver Figura 2)
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Figura 5. Andlisis de correlacion del espesor del septum interventricular

y la circunferencia abdominal.
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CAPITULO VI

DISCUSION

En México no se cuenta con estudios estadisticos que evaluen de manera
prenatal los cambios miocardicos inducidos por la hiperinsulinemia fetal en

casos de diabetes gestacional.

La edad gestacional seleccionada para el estudio fue fundamentada en la
edad a la que se realiza el tamizaje de diabetes gestacional a las 24 semanas
(2); debido a que se ha documentado que los cambios secundarios al estado
de hiperglucemia e hiperinsulinemia afectan al miocardio fetal desde las 20
semanas de gestacion, por lo que se espera encontrar alteracién al momento

del diagnéstico. (15)

De los principales factores de riesgo para el desarrollo de diabetes
gestacional en la poblacion de estudio, solo 10 (7.2%) pacientes contaron con
el antecedente de diabetes gestacional en embarazos previos y solo 11 (8%)
con el antecedente de recién nacidos macrosémicos, sin embargo la mayoria
de la poblacion refiri6 no haberse realizado la curva de tolerancia oral a la
glucosa en embarazos previos, lo cual influye de manera importante en los

resultados.
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Con sustento en la literatura, el factor ambiental de mayor riesgo en la
poblacién de estudio fue la obesidad (7), la cual se encontro en el 48.78% de
las pacientes; clasificando de acuerdo a la OMS, como Obesidad grado | en
29.27%, Obesidad grado Il en 13.82% y Obesidad grado Ill 5.69%; siendo el

IMC mayor encontrado de 48.8kg/m?.

La prevalencia de cardiopatia hipertréfica calculada en este estudio es del
68.1%, lo cual se encuentra dentro del rango descrito en la literatura
internacional (10-70%) (19) , sin embargo sobrepasa la encontrada en un
estudio nacional reciente (2016), donde se incluyeron pacientes con diabetes
pregestacional y gestacional en el que determinaron una prevalencia del
11.53%. (21) Otros autores internacionales han estudiado poblacion
semejante como lo son Diaz DS en 2014, quien encontrd una prevalencia de
44% y Palmiri CR en 2016, quien estudié a 63 pacientes encontrando una
prevalencia del 50.8%. Cabe sefialar que el tamafio del universo de estudio en
trabajos previos ha sido pequefio; los mayores representan 50% de la

poblacién del presente estudio.

Se detecto un predominio de alteracion del ventriculo izquierdo con un 61.6%
respecto al ventriculo derecho con un 57.2%. Lo cual coincide con la literatura,
en la cual se reporta que es la pared posterior del ventriculo izquierdo asi como

el septum IV las areas mas afectadas. (20)

46



La prevalencia de polihidramnios en fetos de madres con diabetes
gestacional en el Hospital Universitario fue de 4.3% lo cual se encuentra en el

rango dentro de lo descrito en la literatura de 8.5y 2.7%. (37)

Por su parte la prevalencia de peso grande para edad gestacional, en el
presente estudio fue menor 4.3% a la esperada de acuerdo a la literatura
internacional donde reportan un 38.8%. (23) Mientras que la prevalencia de
circunferencia abdominal mayor al percentil 75 se encontr6 de 24.6%;
representando el Unico hallazgo que representa un riesgo significativo con un
OR de 1.36 (IC9s5%1.11-1.67). En la poblacion estudiada, se encontré una
correlacion estadisticamente significativa entre la circunferencia abdominal
con un percentil mayor al 75 y la hipertrofia del septum interventricular.
Considerando que los fetos con circunferencia abdominal mayor al percentil
75 tienen 3.4 veces mayor riesgo de cursar con hipertrofia del septum
interventricular; y siendo la CA uno de los pardmetros ecograficos que se
utilizan en la antropometria fetal, se pudiera detectar de manera temprana a
aguellos fetos con riesgo de una repercusion cardiaca tanto prenatal como

postnatal.

Dentro de las fortalezas del presente estudio consideramos el tratarse de
un estudio novedoso ya que no se cuenta con estudios similares previos en
nuestro pais; al tratarse de pacientes con diagnostico de primera vez se
descarto la posibilidad de cambios en los valores, permitiendo homogeneidad

en las condiciones de los fetos en estudio.
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Como debilidades la principal es que las mediciones fueron realizadas
basandose en tablas internacionales, debido a la ausencia de referencias
nacionales y no se conté con un grupo control. No se dio seguimiento a las
pacientes por lo que no se cuenta con los resultados perinatales. Debido a que
no se realizaron pruebas de funcion cardiaca, se desconoce la repercusion de

la hipertrofia del septum interventricular en los fetos de madre diabética.

Finalmente se ha descrito que un adecuado control glucémico se relaciona
con una disminucién de las complicaciones maternas y fetales; en este caso
se considera implementar la medicién del espesor de las paredes cardiacas,
como un area de oportunidad, al ajustar las metas de tratamiento, en aquellas
pacientes con fetos que muestren datos tempranos de repercusion; con el
objetivo de disminuir o detener la progresion del dafio fetal, mejorando con ello

los resultados perinatales.
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CAPITULO VI

CONCLUSION

La prevalencia de hipertrofia del septum interventricular en fetos de madre
con diabetes gestacional antes de iniciar tratamiento en la muestra estudiada
fue de 68.1%, mientras que la prevalencia de fetos con circunferencia
abdominal mayor al percentil 75 para la edad gestacional fue de 24.6% y de
fetos con peso estimado mayor al percentil 90 para la edad gestacional 6.5%.

La prevalencia de polihidramnios fue de 4.3%.

Existe correlacion entre la hipertrofia del septum interventricular y la

circunferencia abdominal mayor al percentil 75
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CAPITULO IX
ANEXOS.
HOSPITAL UNIVERSITARIO “DR. JOSE. ELEUTERIO GONZALEZ”
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
“PREVALENCIA DE HIPERTROFIA DEL SEPTUM INTERVENTRICULAR EN FETOS DE MADRES
CON DIABETES GESTACIONAL ANTES DE INICIAR TRATAMIENTO”

FOLIO:
Nombre: Registro:
Edad: afos Peso: kg Talla: m IMC kg/m?
Antecedentes Obstétricos: Gesta: Partos Cesarea
Abortos
Antecedente de Diabetes Gestacional: Si No
Recién  Nacidos macrosémicos: Si No . FUM:
FPP:
US primer trimestre:
Edad Gestacional al diagndstico de Diabetes gestacional
Grosor del Septum interventricular mm. Percentil . Hipertrofia: Si___ No____
Pared de Ventriculo izquierdo mm. Percentil . Hipertrofia: Si_ No__
Pared de Ventriculo derecho mm. Percentil . Hipertrofia: Si_ No__
indice Cardiotoréacico: Mayor a 0.35: Si No
Peso fetal estimado: gr. Percentil :
Grande para edad gestacional si no
Circunferencia Abdominal mm Percentil
Mayor a percentil 75: Si . No
indice de liquido amnidtico: cm Polihidramnios: Si No
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UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON FACULTAD DE MEDICINA Y HOSPITAL UNIVERSITARI

DR. FLAVIO HERNANDEZ CASTRO
Investigador principal

Departamento de Ginecologia y Obstetricia
Presente -

Estimado Dr. Hernandez;

Les informo que nuestro Comité de Etica en Investigacion del Hospital Universitario “Dr. Jose
Eleuterio Gonzalez’, ha evaluado y aprobado el proyecto de investigacion fitulado:
“Prevalencia de hipertrofia del Septum interventricular en fetos de madres con diabetes
gestacional antes de iniciar tratamiento”, registrado con la clave GI118-00012, participando
ademéas la Dra. Yadira Hillem Gastelum Delgado, Dr. med. Abel Guzman Lépez, Dr. med
Donato Saldivar Rodriguez, Dra. Sc. Geraldina Guerrero Gonzalez y la Est. Tamara Isabel
Alcala Chavira como Co-Investigadores. Ademas del siguiente documento.

» Protocolo en extenso, version 2.0 de fecha 31 de julio del 2018. .
¢ Hoja de recoleccion de datos, version 2 de fecha 31 de julio del 2018.

Le pedimos mantenernos informados del avance o terminacion de su proyecto.
Sin més por el momento, me despido de ustedes.
Atentamente,

“‘Alere Flammam Veritatis”
’ Monterrey, N.L. 05 de Septiembre del 2018

Sug-aEdl

Phitived

DR. med. JOSE GERARDO GARZA LEAL (7 = e 2 04
Presidente del Comité de Etica en Investigacion
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Av. Francisco |. Madero y Av. Gonzalitos s/n, Col. Mitras Centro, C.P. 64460, Monterrey, N.L. México \peegs
Teléfonos: 818329 4050, Ext, 2870 a 2874. Correo Electronico: igacionclinica@ com ST it
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UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON

DR. FLAVIO HERNANDEZ CASTRO
Investigador principal

Departamento de Ginecologia y Obstetricia
Presente.-

Estimado Dr. Hernandez:

En respuesta a su solicitud con nimero de Ingreso P118-00184 con fecha del 14 de Junio del 2018, recibida en
las Oficinas de la Secretaria de Investigacion Clinica de la Subdireccion de Investigacion, se extiende la siguiente
DICTAMEN FAVORABLE con fundamento en los articulos 4° parrafo cuarto y 16 de la Constitucién Politica de los
Estados Unidos Mexicanos; asi como los articulos 14-16, 99 parrafo tercero, 102, 106 del Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la salud; asi como de los articulos 111,112 y 119 del Decreto
que modifica a la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la salud publicado el dia 2 de abril del
2014; Ademas Punto 4.4, 4.7, 6.2, 8 de la Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012, que establece los
criterios para la ejecucion de proyectos de investigacion para la salud en seres humanos; asi como por el
Reglamento interno de Investigacion de Nuestra Institucion.

Se le informa que el Comité a mi cargo ha determinado que su Protocolo de Investigacion clinica abajo
mencionado cuenta con a calidad técnica y mérito cientifico que la Sociedad Mexicana demanda.

“Prevalencia de hipertrofia del Septum interventricular en fetos de madres con diabetes gestacional antes
de iniciar tratamiento”, registrado con la clave GI18-00012.

A continuacion se enlistan los documentos aprobados:
¢ Protocolo en extenso, version 2.0 de fecha 31 de julio del 2018.

Le reitero que es obligacion del Investigador principal presentar a este Comité de Investigacion un informe técnico
final.

Sera nuestra obligacion realizar visitas de seguimiento a su sitio de investigacion para que todo lo anterior este
debidamente consignado, en caso de no apegarse, este Comité tiene la autoridad de suspender temporal o
definitivamente la investigacion en curso, todo esto con la finalidad de resguardar el beneficio y seguridad de todo
el personal y sujetos en investigacion.

SUB-IDECLIGN OE jhry TOMCACON

Atentamente.-
“Alere Flammam Veritatis"
Monterrey, Nuevo Ledn 05 de Septiembre del 2018

Yl
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Presidente del Comité de Investigacion

Comité de Investigacion
Av. Francisco |. Madero y Av. Gonzalitos s/n, Col. Mitras Centro, C.P. 64460, Monterrey, N.L. México
Teléfonos: 818329 4050, Ext. 2870 a 2874. Correo Electronico: investigacionclinica@meduani.com
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ABSTRACT

BACKGOUND. The hypertrophic cardiomyopathy represents one of the
complications in fetuses of Gestational Diabetes, secondary to increased levels
of insulin, with mitogenic and anabolic effect in organs like heart. It contribute
to adverse fetal outcomes, even intrauterine death secondary to heart failure.

Studies report a prevalence of hypertrophic cardiomyopathy of 10-70%.

OBJETIVE. Determinate the prevalence of hypertrophy of the interventricular
septum in fetuses of gestational diabetes mothers before beginning treatment.
Also determinate the prevalence of fetal abdominal circumference more than

75" percentile, estimated fetal weight more than 90, and polyhydramnios.

MATERIAL Y METODOS. An observational, cross-sectional, prospective and
descriptive. The subjects were 138 fetuses of mothers with gestational diabetes
with recent diagnosis, with single pregnancy between 24 and 34.6 weeks and
no other comorbilities. Measure of the thickness ventricular walls and

interventricular septum was made.

RESULTS. We includes 138 patients, with a total of 4 eliminated due difficult
visualization. Middle age was 26 years. 48.78% of the mothers were different
type of obesity. A prevalence of 6.5, 24.6 y 4.3, was found to fetal growth more
than percentile 90, abdominal circumference more than 75, and
polyhydramnios. The hypertrophy of ventricular walls is more frequent at left
side (61.1%) Only one of ultrasound parameters: abdominal circumference
more than 75" percentile, found relation with hypertrophy interventricular

septum.

CONCLUSION. The prevalence of hypertrophy of the septum interventricular
in fetuses of gestational diabetes mothers before beginning treatment was of
68.1%.

KEY WORDS. Hypertrophy of the septum interventricular
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