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RESUMEN

La Diabetes gestacional es la condicion metabdlica mas comuan durante el
embarazo con una tasa de incidencia global entre 1y 28%.

En 2015, el Instituto Nacional para la Salud y Excelencia en la Atencion (NICE)
de los casos de diabetes en el embarazo 5 % se deben a casos de mujeres con
diabetes mellitus tipo 2. Las anomalias cardiacas aparecen en el 3-6% de hijos
de madre con diabetes gestacional, cifras al menos 5-10 veces superiores a las
de la poblacion general

Las cardiopatias fetales son anomalias estructurales del corazon y/o de sus
grandes vasos.Las alteraciones por cardiopatia congénitas(CC)son el tipo de
malformacion mas frecuente, con una incidencia de 0.5-0.8%, conun 20% de
las muertes neonatales y cerca de un 50% de la mortalidad infantil debido a
malformaciones.

Objetivo. Conocer la incidencia de cardiopatias fetales en madres con diabetes
mellitus tipo 2 en el centro médico ISSEMyM Ecatepec en el segundo y 3er
trimestre de embarazo

Método. Se realiz6 como tamizaje ecocardiograma fetal en 2do y 3er trimestre de
gestacion a toda las pacientes.

Resultados. En nuestra muestra de estudio de un total de 108 pacientes, en 94
fetos no se encontré ninguna alteracién, equivalente a 87%, clasificandose como
fetos sanos, se diagnosticaron a 14 fetos con cardiopatia mediante
ecocardiograma fetal, lo que equivale a una incidencia del 13 %, superior a la
demostrada en la literatura.



ABSTRACT

Gestational Diabetes is the most common metabolic condition during pregnancy
with an overall incidence rate between 1 and 28%.

In 2015, the National Institute for Health and Care Excellence (NICE) of cases of
diabetes in pregnancy 5% were due to cases in women with type 2 diabetes
mellitus. Cardiac abnormalities occur in 3-6% of children born to mothers with
gestational diabetes, figures at least 5-10 times higher than in the general
population

Fetal heart defects are structural anomalies of the heart and/or its great vessels.
Congenital heart defects (CHD) are the most frequent type of malformation, with
an incidence of 0.5-0.8%, accounting for 20% of neonatal deaths and about 50%
of infant mortality due to malformations.

Objective. To determine the incidence of fetal heart disease in mothers with type
2 diabetes mellitus at the ISSEMyM Ecatepec medical center in the second and
third trimester of pregnancy.

Method. A fetal echocardiogram was performed as screening in the 2nd and 3rd
trimester of gestation in all patients.

Results. In our study sample of a total of 108 patients, in 94 fetuses no alteration
was found, equivalent to 87%, being classified as healthy fetuses, 14 fetuses
were diagnosed with heart disease by fetal echocardiogram, which is equivalent
to an incidence of 13%, higher than that shown in the literature.



MARCO TEORICO

Definicién de diabetes

La diabetes gestacional (DG)es un padecimiento caracterizado por la
intolerancia a los carbohidratos con diversos grados de severidad que se
reconoce por primera vez durante el embarazo y que puede o no resolverse

después de éste. (1)

La Diabetes tipo 2 (DM2) es en la que existe pérdida progresiva de la
secrecion de insulina de las células beta sobre la base de una insulino

resistencia.

La diabetes se puede clasificar en las siguientes categorias generales:

1. Diabetes tipo 1
2. Diabetes tipo 2
3. Diabetes mellitus gestacional
4. Tipos especificos de diabetes debido a otras causas, por ejemplo,
sindromes de diabetes monogénica (como la diabetes neonatal y la
diabetes de inicio en la madurez de los jévenes [MODY]),
enfermedades del pancreas exocrino (como fibrosis quistica y
pancreatitis), y diabetes inducida por farmacos o sustancias quimicas
(como con el uso de glucocorticoides, en el tratamiento del VIH / SIDA,
o después del trasplante de 6rganos (1)
Incidencia
La Diabetes gestacional es la condicién metabdlica mas coman durante el
embarazo con una tasa de incidencia global entre 1y 28%. En 2017, afect6
a alrededor de 204 millones de mujeres entodo el mundo con una proyeccién
de aumentar a 308 millones para 2045, principalmente en paises en

desarrollo

Si se utilizan los nuevos criterios propuestos por el estudio HAPO



(Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcome) para diabetes
gestacional, el rango puede situarse entre 9 y 26%. En la poblacién global
se estima que, aproximadamente, de 6 a 7% de los embarazos se complican
por la diabetes y 88-90% son mujeres con diabetes gestacional, 10 a 12%

diabetes pregestacional: 35% tipo 1 y 65% tipo 2. (2)

Diabetes Mellitus tipo 2

En 2015, el Instituto Nacional para la Salud y Excelencia en la Atencion
(NICE) de los casos de diabetes en el embarazo 5 % se deben a casos de

mujeres con diabetes mellitus tipo 2.

Fisiopatologia de la diabetes gestacional.

Las modificaciones fisiolégicas del metabolismo de la glucosa materna
inducidas por el embarazo, garantizan el mantenimiento de un continuo y
constante aporte de glucosa al feto a través de intercambios a nivel
placentario. Hay aumento progresivo de la concentracion de insulina
materna durante toda la gestacion, que trae como resultado modificaciones
metabdlicas de tipo anabdlico, pues la hormona determina una mayor
utilizacién de la glucosa con un acumulo del glucdégeno a nivel del higado y

los tejidos.

La diabetes mellitus gestacional (DMG) comienza cuando una mujer
embarazada no produce la insulina adicional necesaria para normalizar la
glucosa en sangre durante el segundo o tercer trimestre del embarazo. A
veces, la intolerancia a la glucosa puede estar presente antes del embarazo,

pero no diagnosticada.

La DMG no controlada puede causar presion arterial alta, diabetes mellitus
tipo 2 (DM2) y un mayor riesgo de enfermedades vasculares en mujeres

embarazadas.



En la primera mitad del embarazo, la tolerancia a la glucosa mejora en las
embarazadas con DM tipo 1 y 2, evidenciandose clinicamente por la
reduccion de los requerimientos de insulina y una mayor frecuencia de los
episodios de hipoglicemia. Este primer periodo se debe al aumento de las

células pancreaticas, bajo el estimulo de estrogeno y progesterona.

En la segunda mitad del embarazo, la tolerancia glucosidica materna
empeora progresivamente a causa de la creciente produccién de hormonas
con efecto hiperglicemiante y antiinsulinico; serie de eventos que se traduce

clinicamente en un incremento de los requerimientos de insulina total.

El efecto diabetdgeno del embarazo se relaciona principalmente con la
accion del lactégeno de la placenta humana, hormona proteica de origen
placentario que modifica el equilibrio glucometabdlico. La accion combinada
de esta hormona junto con la insulinasa placentaria produce una condicion
fisiologica de resistencia a la insulina, con la consiguiente hiperinsulinemia
gue garantiza la homeostasis materna y que en aquellas mujeres, con déficit
latente 0 manifiesto de la actividad de las células beta del pancreas

desencadena la intolerancia a la glucosa.

El cortisol y la hormona lactdgeno placentario, ambas diabetégenicas,
alcanzan su maximo efecto en la semana 26. La progesterona, otra hormona
antiinsulinica, ejerce su maximo de accion en la semana 32. Por lo anterior,
el periodo entre las semanas gestacionales 26 y 32 son de trascendencia
desde el punto de vista metabdlico. (3)

Etiologia genética y epigenética
La mutacion y las modificaciones epigenéticas en ciertos genes pueden
predisponer a los humanos a la DMG. La mayoria de los genes candidatos
a GDM identificados también se han implicado en la patogénesis de la DM2,

y ambas enfermedades comparten una fisiopatologia comun.

Los dos trastornos metabdlicos expresaron disfuncion de células beta



inducida por el estrés oxidativo y resistencia a la insulina a través de la

adiposidad y laobesidad.

Se han relacionado 83 genes con clara asociacion en la fisiopatologia de la
Diabetes mellitus.

Los mecanismos epigenéticos regulan varios genes que mantienen la
morfologia, la proliferacién y las funciones de las células beta, lo que implica
que la modificacion epigenética puede interrumpir la secrecion y la
sensibilidad de la insulina, causando enfermedades metabdlicas, incluida la
DMG. Estas modificaciones estan mediadas por algunos mecanismos, como
la metilacion del ADN, la modificacion de histonas y la expresion de
microARN

Una diferencia importante entre GDM y DM tipo 2 es que se resuelve la
mayoria de las veces después del parto, sin embargo, puede progresar a
DM tipo 2 si no se verifica. Esto muestra que la DMG es un factor de riesgo
importante para la DM tipo 2, por lo tanto, su deteccién y manejo pueden

reducir la prevalencia en todo el mundo.

Existen genes identificados en la Diabetes Gestacional que pueden
predisponer a DM tipo 2 como TCF7L2 , MTNR1B , CDKAL1 ,IRS1 y
KCNQ1 son los mas extendidos, mientras que otros se limitan a ciertos

grupos étnicos.

Se puede desarrollar un procedimiento de prueba genética alrededor de
estos genes para predecir la probabilidad de DMG o determinar su etiologia
genética y epigenética. Esto contribuird en gran medida a detener la
incidencia de DM en todo el mundo. (4)

Métodos diagnosticos para diabetes.
Respecto a pacientes que ya tienen diagnéstico de diabetes mellitus tipo 2
se enlista Unicamente los criterios de la ADA 2020, sin embargo el
diagnostico tuvé que haber sido realizado de manera pregestacional, por



médico facultativo habitualmente médico del primer nivel de atencion

médica.

Para el diagnéstico de la DM se puede utilizar cualquiera de los siguientes

criterios:

- Sintomas de diabetes mas una glucemia casual medida en plasma venoso
que sea igual o mayor a 200 mg/dL (11.1 mmol/l). Casual se define como
cualquier hora del dia sin relacion con el tiempo transcurrido desde la Ultima
comida. Los sintomas clasicos de diabetes incluyen aumento en el apetito,

poliuria, polidipsia y pérdida inexplicable de peso.

- Glucemia de ayuno medida en plasma venoso que sea igual 0 mayor a
126 mg/dL (7 mmol/l). Ayuno se define como un periodo sin ingesta calérica

de por lo menos ocho horas.

- Glucemia medida en plasma venoso que sea igual o mayor a 200 mg/dL
(11.1 mmol/l) dos horas después de una carga de 75 g de glucosa durante

una prueba de tolerancia oral a la glucosa (PTOG).

- Una Alc mayor o igual a 6.5%, empleando una metodologia estandarizada
y trazable al estdndar NGSP (National Glycohemoglobin Standardization
Program). Para el diagndstico en la persona asintomética es esencial tener
al menos un resultado adicional de glucemia igual o mayor a las cifras que se

describen en los numerales dos y tres (5)

Diabetes gestacional.

Para realizar el diagnostico de diabetes gestacional, se cuenta con 2
métodos diagndsticos, uno que involucra 2 pasos, y otro que se realiza en

un solo paso.
Método de 2 pasos.

Primero es la prueba de tamizaje en una hora después de la aplicacion de
50g de glucosa (O’Sullivan y Mahan., 1973) en el primer contacto médico

con la paciente independientemente de edad gestacional. Se considerara



como resultado patolégico una glucemia 2140mg/dl.

Por lo cual ante dicho resultado se realizara el segundo paso que consiste en
una curva de tolerancia oral a la glucosa con carga de 75 gramos que dara

diagnostico de diabetes gestacional con 1 valor alterado.

En los casos test de O’Sullivan patologico con Curva de Tolerancia Oral a la
Glucosa (CTOG) normal en el primer trimestre, a las 24-28 semanas se
realizara directamente la CTOG.

A todas las mujeres entre 24 y 28 semanas de
gestacion debe realizarse tamizaje. Con factores de
riesgo elevado, el tamizaje debe ofrecerse a
cualquier edad gestacional. Si el resultado
del tamizaje temprano es negativo en pacientes
con factores de riesgo elevado, repetir
entre 24 v 28 semanas

Si usan dos pasos l

Curva de 50 g con medicion
de glucosa plasmadtica en 1 hora
(Prueba de O Sullivan)

< 140 mg/dl 140 - 199 mg/dl « 200 mg/dl
l Curva de tolerancia a la
-

glucosa de 75 g (en ayuno,

Normal 4
. 1 hora y 2 horas despudcs

de la carga)

Inicia aquf

Ayuno: 92 mg/dl
1 hora: 180 mg/dl
2 horas: 153 mg/dl

!

Con un solo alor alterado

Diabetes gestacional [ ¢

Método de 1 paso.

Se realiza en una unica determinacion con la curva de tolerancia oral a la
glucosa en ayuno, con carga de 75 gramos de dextrosa, tomando en cuenta
los criterios diagndsticos de la IADPSG, (International Association of

Diabetes and Pregnancy Study) la cual en gestante con factores de alto



riesgo se realizara en el primer contacto médico, si son de mediano o bajo

riesgo se realiza entre la semana 24 a 28 de gestacion. (6)

Cuadro 2. Nuevas recomendaciones por la OMS (2013)

para el diagnadstico de diabetes gestacional basada en los
criterios de IADPSG

La diabetes gestacional puede diagnosticarse en cualquier
momento del embarazo con 1 o mds valores alterados.
Ingesta de 75 g de glucosa

Glucemia en ayuno > 92 mg/dl

I hora luego de la carga de 75 g de glucosa > 180 mg/dl

2 horas después de la carga de 75 g de » 153 mg/dl
glucosa

Influencia de la diabetes sobre el embrion y el feto

1.2.1 Periodo critico del desarrollo embrionario del aparato cardiovascular.

Gran parte del desarrollo cardiaco acaece entre la segunda y la octava
semanas de la vida embrionaria y consiste en una serie compleja de

transformaciones.

Entre la segunda y la tercera semanas se forma un tubo cardiaco vertical, el
corazon comienza a adquirir forma a partir de este tubo para constituir el
bulbo arterial, el ventriculo primitivo, la auricula primitiva y el seno venoso.
En la quinta semana se forma el tronco arterioso y el seno venoso forma dos
astas en las que desemboca gran cantidad de la sangre venosa y se inicia

la division interna mediante la formacion de tabiques.

Entre la sexta y la octava semanas un tabique divide el conducto
atrioventricular comun y se forman las valvulas tricispide y mitral, el
conducto auricular se divide por el septum primum, este tabique presenta
dos orificios: el inferior u ostium primum, que desaparece, y el superior (futuro
agujero oval), de las crestas endocardicas se desarrolla el tabique del bulbo
arterial y se divide el tronco arterioso en los troncos aértico y pulmonar. Entre

la sexta y la octava semanas se desarrollan las valvulas adrtica y pulmonar



y los vasos aferentes y eferentes del corazon.

En la tercera semana comienzan a formarse seis pares de arcos aorticos: el
tercero, cuarto y sexto arcos participan en el desarrollo de los vasos
permanentes y los otros desaparecen, el tercer arco forma la porcion
ascendente de la aorta y el cuarto arco derecho el tronco braquiocefalico y la
primera porcion de la arteria subclavia derecha, las arterias pulmonares se
forman por el sexto par de arcos; el lado derecho del sexto arco (arteria
pulmonar derecha) se separa de la aorta mientras que el izquierdo continla
unido para establecer la comunicacion entre la arteria pulmonar izquierda y

la aorta (conducto arterioso).

El asta izquierda pierde sus conexiones y se transforma en el seno coronario,
el asta derecha forma las porciones terminales de las venas cavas inferior y

superior.

En la octava semana embrionaria la forma externa del corazon, la estructura
interna y el sistema vascular estan completos. Pueden producirse errores
del desarrollo entre la segunda y la octava semanas, por eso la importancia
de la valoracién de la exposicidn a riesgos en esta etapa del embarazo para

realizar un correcto diagnéstico prenatal. (7)

Mecanismos epigeneticos en los fetos de madres diabéticas

Diferentes modificaciones moleculares y los procesos heredables en el ADN,
gue son independientes de los cambios en la estructura del ADN y son mas
bien modificaciones enzimaticas. Estas Ultimas incluyen metilacion del ADN,
especialmente en la zona del promotor de los genes, modificaciones
covalentes de las histonas, remodelacion de la cromatina dependiente de
ATP y regulacion por RNA no codificante.

Muchas de las modificaciones epigenéticas tienen la unidad basica de la
cromatina, conocida como nucleosoma. Los residuos de aminoacidos de las

histonas, especialmente aquellos en las colas (extremo N-terminal), estan



sujetos a modificaciones postrascripcion, muchas reversibles desde el punto
de vista enziméatico, como acetilacion, metilacion, fosforilacion,

ubiquitinacion. (8)

La epigenética constituye un importante mecanismo capaz de regular la
trascripcion de genes, implica cambios heredables en la cromatina que
alteran la expresion de genes sin alterar la secuencia de ADN. La evidencia
sugiere que la metilacion del ADN esta estrechamente implicada en la
regulacion de la expresion génica y que los patrones de metilacion de ADN
pueden ser distorsionados durante el proceso patogénico de la enfermedad.
La metilacion del ADN se altera durante el desarrollo y por el estrés del

medio ambiente.

En el ambiente intrauterino, el feto de madre diabética realiza una
programacion fetal que implica adaptaciones para asegurar la adaptacion a
la vida posnatal lo que maximiza la salud a largo plazo, estos cambios
epigeneticos se han sustentado en diferentes estudios y son los

responsables de los efectos en la salud de los recién nacidos a largo plazo.

La hipoétesis del origen fetal segun Taylor concluye que factores metabdlicos
en el medio ambiente intrauterino como glucemia Acidos grados de cade
larga , triglicéridos, citoquinas inflamatorias, hormonas, factores de
crecimiento, etcétera tienen un profundo efecto en el desarrollo prenatal e
incrementan la susceptibilidad a padecer enfermedades cronicas mas tarde

en la vida.

El feto ajusta su desarrollo basado en el suministro de nutrientes aportados
por la madre, de acuerdo con la expectativa de nacer en un entorno que
coincida con el que tenia en el Gtero. Sin embargo, esta adaptacion puede
colocar al individuo en riesgo de enfermedades en el futuro si hay una

discrepancia entre el medio ambiente fetal y posnatal.

Un genotipo por lo tanto, puede dar lugar a diferentes fenotipos dependiendo



de las condiciones ambientales Mc Millen y Robinson, proponen el concepto
de plasticidad genética, que sugiere que la herencia genética y la expresion
génica no son rigidas sino que dependen de varios factores medio
ambientales que actian a lo largo del desarrollo hasta establecer el fenotipo
definitivo. (9)

Nifios con un crecimiento acelerado temprano tienen mayor indice de masa
corporal, una mayor masa grasa, resistencia a la insulina, y una mayor

presion arterial sistdlica durante la infancia y adolescencia.

En las etapas precoces del embarazo la diabetes determina anomalias
estructurales por su efecto teratogénico, mientras que en fases tardias
puede causar miocardiopatia hipertréfica debido posiblemente a la
hiperplasia e hipertrofia de miocitos secundarios al hiperinsulinismo fetal.
(10)

Por lo tanto la DG es un buen modelo para estudiar los mecanismos
implicados en la programacion metabdlica del feto y de esta forma ayudar a
diagnosticar, tratar y prevenir sus consecuencias, para los recién nacidos y

las generaciones sucesivas.

La exposicidon intrauterina a la hiperglucemia, aumenta el riesgo de
macrosomia, pero ademas aumenta el riesgo de desarrollar diabetes y/u
obesidad en la edad adulta.
Fisiopatologia

El mecanismo que ocasiona las alteraciones en el desarrollo en los
embriones de madres diabéticas, parece ser multifactorial. La hiperglucemia
per se tiene gran poder teratogénico. Actla en diferentes campos celulares,
lo cual provoca dafio en el ADN y produce cierto grado de estrés oxidativo
gue redunda en aumento en la produccion de especies reactivas de O2
(ROS) y oxido nitrico (NO), asi como en la peroxidacion de lipidos y la
carboxilacion de proteinas,y disminuye al mismo tiempo los sistemas de

amortiguacion y los de antioxidantes.



En etapas tempranas del desarrollo la glucosa puede dafiar el ADN y
provocar mutaciones que impidan la expresion de genes criticos para la
embriogénesis normal. Este dafio puede retrasar la duplicacion del ADN vy,
por lo tanto, la division celular, lo que interrumpe los tiempos de los programas

del desarrollo necesarios para la organogénesis.

Hay tres rutas metabodlicas mediante las cuales las mitocondrias producen
superoxido, que a su vez activa la proteincinasa C y aumenta la produccion
de los productos finales de la glucolisis (AGES), que en conjunto son los
responsables de los dafios a este tejido en pacientes diabéticos. En la
diabetes materna el aumento de las concentraciones de ROS afecta la
produccion de la enzima glicolitica gliceraldehido-3-fosfato deshidrogenasa
(GAPDH)

Ademas de la hiperglucemia, el ambiente intrauterino esta alterado por la
sobreproduccién de cuerpos cetonicos, en especial del B-hidroxibutirato, que
es el producido en mayor cantidad en los fetos de ratas diabéticas. Tanto la
glucosa como los cuerpos ceténicos actlan sinérgicamente para producir

retraso en el crecimiento e inducir malformaciones. (11)

Aunque gran parte de la embriogénesis de los mamiferos se produce a bajas
concentraciones de oxigeno (<2%), es importante tener en cuenta que la
capacidad del sistema HIF-1 para la respuesta aumentada y la hipoxia
extendida espacialmente (hipoxia no fisiolégica) es limitada. La exposicion a
hipoxia no fisiolégica (inducida por un dafio ambiental, defectos
cardiovasculares o insuficiencia placentaria) durante las etapas tempranas
del desarrollo conduce a defectos de desarrollo que afectan a todos los
sistemas organicos, el corazén en desarrollo es el mas susceptible a los

defectos inducidos por la hipoxia. (11)

El desarrollo cardiaco normal que resulta en laformacion del coraz6n maduro



cuatro camaras implica una compleja combinacion de migracién

temporizado especificamente celular, la proliferacion y la diferenciacion.

El embridbn es especialmente vulnerable a la muerte causada por la
exposicion a la hipoxia en el momento de la tabicacion lo que conduce a una

disminucion de la proliferacién, lo que resulta en un miocardio hipoplasico.

Otro estudio establece la ventana de desarrollo critico para defectos
cardiacos. En este momento, la deficiencia de oxigeno esta asociada, junto
con el adelgazamiento del miocardio, con defectos septales de ventriculos y
auriculas, asi como con defectos en la formacion del tracto de salida. Los
experimentos con embriones de pollo muestran que el aumento de la hipoxia
en regiones especificas del corazon en desarrollo se asocia con la

localizaciéon nuclear de HIF-1a.

En el tracto de salida, la hipoxia y, por lo tanto, la sefalizacién HIF-1, es
fundamental para la remodelacion normal del tracto de salida en los grandes
vasos. La localizacidon nuclear de HIF-1a se produce en el tabique
interventricular (SVI), el canal atrioventricular y el miocardio de la pared
auricular en la etapa 30 cuando se completa la septacion. Las regiones
hipoxicas siguen un patrén que se asemeja a las ubicaciones de los futuros
vasos coronarios, lo que sugiere la importancia de la sefializacion HIF-1 en

la vascularizacion (11)

Incidencia de las cardiopatias congénitas en fetos de madres diabéticas

Las anomalias cardiacas aparecen en el 3-6% de hijos de madre con
diabetes gestacional, cifras al menos 5-10 veces superiores a las de la

poblacion general.

Aproximadamente la mitad de los defectos cardiacos en hijos de madres con

diabetes pregestacional son anomalias conotruncales.

La incidencia de cardiopatias congénitas en un estudio del Departamento de



Pediatria, en Lady Reading Hospital Peshawar — Pakistan fue mas comun
en lactantes de madres diabéticas pregestacionales que gestacionales, 49
(65%) y 36 (35%) respectivamente. (12)

Otro estudio mostré que la diabetes gestacional fue documentado en 63
(75%) madres, mientras que la diabetes mellitus establecida estaba presente
en 21 (25%) de los madres diabéticas (13)

En un estudio transversal retrospectivo realizado en el hospital Francisco
Morato de Oliveira de Brasil en un periodo de abril del 1993al 2003 en total
se detectaron 12 cardiopatias congénitas en una poblacion de 178 que
corresponde a 6.7 %. Las anomalias se distribuyeron entre DM2 (n= 5/48 o
10.4%) y DG (n = 7 /125 o 5.6%) diferencia no significativa (p= 0.322). De
los resultados, 5.1 % presentaron hipertrofia septal interventricular, 1.1%

alteracion del ritmo cardiaco, 1.7% malformacion cardiaca (14)

Las malformaciones congénitas representan aproximadamente el 50 por

ciento de las muertes perinatales en bebés de madres con diabetes. (15)

Este riesgo puede reducirse mediante un estricto control glucémico durante

los periodos pre y periconcepcional (primeras ocho semanas de embarazo).

Dos tercios de las anomalias en los bebés de madres con diabetes

involucran el sistema cardiovascular.

eCardiaco: Las malformaciones cardiovasculares ocurren en 3 a 9 por ciento
de los embarazos con diabetes mellitus tipo 2. Los defectos cardiacos que
se presentan con mayor frecuencia en los lactantes de madres con diabetes
que en la poblacion normal de recién nacidos incluyen la transposicion de

las grandes arterias (TGA), el ventriculo derecho de salida doble (DORV), la

comunicacion interventricular (VSD), el tronco arterioso, la atresia tricuspide

y conducto arterioso permeable (PDA). (16)

Se ha evidenciado un incremento de anomalias especificas complejas como



la transposicion de grandes arterias, el truncus arterioso, la heterotaxia
visceral y el ventriculo Unico, facilmente reconocibles en ecografias
prenatales. Entre las anomalias cardiacas simples que se detectan
posthatalmente predominan el ductus arterioso persistente, el foramen oval
permeable y la hipertrofia septal asimétrica, la cual alcanza cifras del 30-40%
(17)

1.3 Cardiopatias congénitas

Se define como cardiopatia congénita (CC) a toda anomalia estructural del

corazoén o de los grandes vasos

131 Clasificacion de las cardiopatias congénitas de acuerdo con el

mecanismo genético y molecular

Anomalias de la migracién del ectomesénquima :
- Posicion anémala del cojinete troncoconal: TGV

- Defectos de los arcos branquiales: interrupcion del arco aortico de tipo B,
doble arco adrtico, arco aortico derecho con imagen en espejo de los vasos

e hipoplasia del arco aortico.

- Defectos de septacion troncoconal: tetralogia de Fallot, atresia pulmonar
con CIV, ventana aorto- pulmonar, CIV sub aértica o infundibular, tronco
arterioso comun, ventriculo derecho con doble salida e hipoplasia del tronco

de la arteria pulmonar.

Anomalias del flujo hematico intracardiaco izquierdo o derecho:

CIV perimembranosa (PM) lzquierdo: valvula adrtica bicuspide, estenosis
aodrtica valvular, CoAo, interrupcién del arco aértico tipo A, HCI, estenosis

mitral y atresia mitral. Derecho: valvula pulmonar bicuspide, estenosis



pulmonar valvular, CIA ostium secundum, hipoplasia de las cavidades

derechas (HCD), estenosis valvular tricuspidea y atresia tricuspidea.

Anomalias de la matriz extracelular:

- Defectos del cojinete endocérdico: canal AV, CIA ostium primum y CIV de
entrada.

- Defectos cardiacos que modifican las propiedades adhesivas o de
migracion de las células embrionarias mesodérmicas: displasia valvular:

aortica, pulmonar, tricispide y mitral.

- Transformacion del epitelio mesenquimatoso en las almohadillas

endocardicas: atresia pulmonar con septum interventricular intacto.
Anomalias en la muerte celular:

Anomalia de Ebstein, CIV muscular (CIV M), persistencia de la vena cava
superior izquierda (PVCSI) y persistencia de la vena cava inferior izquierda
(PVCII).

Crecimiento direccional anémalo:

Cor triatum, atrium ventricular comun, CIA seno venoso, drenaje anémalo
de venas pulmonares, origen anémalo de la subclavia derecha y ausencia

de vena cava inferior.

Anomalias del situs: heterotaxia, situs
inversus y dextrocardia. No clasificadas:
acarido, PCA y otros tipos de cardiopatias.
(18)



Tipos de cardiopatias:

Existen numerosas maneras de clasificar las cardiopatias congénitas,
dependiendo a qué nivel esté afectado el corazon o en funcién de su modo

de presentacion.

Fisiopatol6gicamente, quizas por su facilidad de comprension, se dividen
entre: ciandticas y no ciandticas, segun el modo de presentacion en el recién
nacido (con o sin cianosis, es decir con o sin disminucion de la saturacion de
oxigeno en la sangre), y dentro de ellas, las subdividimos segun su

fisiopatologia.

Asi entre las cardiopatias acianoticas se hallan las cardiopatias con
cortocircuito de izquierda a derecha, (algo mas del 50%), las cardiopatias
obstructivas (izquierdas y derechas) y otras menos frecuentes como son las

insuficiencias valvulares o las miocardiopatias.

Entre las ciandticas estan las que suponen una disminucion del flujo
pulmonar por obstruccion del corazén derecho, o bien en las que son
consecuencia de la mezcla total de sangre oxigenada con no oxigenada, a
través de cortocircuitos entre los flujos pulmonar y sistémico (cortocircuitos

derecha- izquierda).

Los hijos de madres con diabetes tienen un mayor riesgo de miocardiopatia
hipertréfica transitoria. En esta condicidn, el cambio mas destacado es el
engrosamiento del tabique interventricular (IVS) con la reduccion del tamafio
de las cAmaras ventriculares, lo que resulta en una posible obstruccién del

flujo de salida ventricular izquierdo.

La obstruccion del flujo de salida ocasionalmente se ve agravada por el

movimiento sistélico anterior de la valvula mitral.



Se cree que la hipertrofia cardiaca es causada por la hiperinsulinemia fetal,
que aumenta lasintesis y el depdsito de grasa y glucogeno en las células
miocardicas. Es méas probable que se produzca en las madres con un pobre
control glucémico durante el embarazo. Sin embargo, el aumento de la masa
muscular cardiaca también ocurre en los fetos de madres con diabetes con

un buen control metabdlico (hemoglobina glucosilada media [HbAlc] 7.5 %.

Un estudio sugiere que existe una correlacion entre los altos grados de
estrés oxidativo y la remodelacion cardiaca anormal que resulta en

hipertrofia morfologica selectiva. (19)

La indicacion para la realizacion de un ecocardiograma fetal en fetos de
madres con diabetes gestacional, independientemente del tiempo de
embarazo transcurrido es la alta incidencia de cardiomiopatia hipertrofica

reportada incluso en literatura mexicana en dichos fetos.

La ecocardiografia fetal muestra evidencia de hipertrofia que comienza al
final del segundo y al comienzo del tercer trimestre. La hipertrofia se
caracteriza por un marcado engrosamiento del SVI y menos de las paredes
libres del ventriculo izquierdo (V1).

Algunos lactantes desarrollan miocardiopatia congestiva, un proceso mas
difuso de hipertrofia e hiperplasia de las células miocardicas que ocurre
frecuentemente en asociacién con asfixia perinatal, hipoglucemia o
hipocalcemia. La ecocardiografia muestra un corazén dilatado y poco
contrdctil. Esta condicion generalmente también es reversible a medida que

se corrigen los trastornos metabdlicos. (20)



1.3.2 Mortalidad por cardiopatia congénita en México.

En México, las anomalias congénitas fueron responsables del 24% de la
mortalidad infantil en 2013 y la cardiopatia representé el 55% del total de

muertes por anomalias congénitas en nifios menores de 1 afio.

La mortalidad por cardiopatia congénita (CC) ha aumentado en algunos
paises, lo que en realidad puede reflejar un mayor nUmero de pacientes con
CC diagnosticados y registrados al nacer y mayores tasas de necropsia por
muertes perinatales, en lugar de un aumento en la prevalencia de la

enfermedad.

En el afio 2000, CC caus6 la muerte de 2.596 nifios menores de 1 afo, lo
que representa el 6,7% del total de muertes en este grupo de edad. En 2008,

la mortalidad por CC aumento a 2.848, lo que representa el 9,6% del total.

Se registraron un total de 41,717,421 nacimientos entre 1998 y 2013 y se
diagnosticaron 50,759 muertes por CHD, lo que resultd en una tasa de

mortalidad para el periodo de 121.7 por 100,000.

El conducto arterioso permeable, los defectos obstructivos del corazén
izquierdo, las conexiones ventriculo-arteriales discordantes representaron la
mayoria de las causas conocidas de muerte neonatal temprana ( menos de
7 dias de vida). El conducto arterioso permeable fue la principal causa de
muerte durante el periodo neonatal y durante el primer afio de vida. La
comunicacion interventricular, el conducto arterioso permeable y la
coartacion de la aorta fueron las principales causas durante el periodo post-

neonatal.

En un informe sobre México realizado por Cervantes-Salazar , el conducto
arterioso permeable y los defectos del tabique ventricular fueron la
enfermedad coronaria que con mayor frecuencia requirié una intervencion

quirdrgica, segun el Registro mexicano de cirugia cardiaca pediatrica. (21)



El diagnéstico de la cardiopatia de manera prenatal mejora la sobrevivencia
de los recién nacido, se ha realizado un metanalisis que reviso 8 estudios
en los estados unidos y reino unido, donde se comparaba grupos de

diagnéstico prenatal y posnatal con cardiopatia congénita critica.

Todos los pacientes en estos estudios murieron 0 se sometieron a cirugia
cardiaca en el periodo neonatal. Los ocho estudios incluyeron en total 1373
pacientes, 297 (22%) con diagnostico prenatal y 1076 (78%) pacientes con
diagnostico posnatal de cardiopatia congénita critica. (22)

Ecocardiograma fetal

La ecocardiografia fetal en manos experimentadas puede detectar hasta
90% de las cardiopatias congénitas (CC) graves en la poblacién. Asi, en la
rutina de la ecografia obstétrica, la incorporacion del corte de 4 camaras
tedricamente detecta mas del 50% de las malformaciones cardiacas graves
cuando se realiza a la mitad de la gestacion y si a ello se agrega el corte de
los tractos de salida y 3 vasos con trdquea, esta deteccion aumenta su
sensibilidad hasta un 90%.

El ecocardiograma fetal representa la principal herramienta para el
diagnéstico y evaluacién detallada del sistema cardiovascular fetal, es util

desde finales del primer trimestre de gestacion y hasta el término.
1.3.3 Tamiz prenatal de cardiopatia congénita.

Parece ser que el riesgo de presentar cardiopatias congénitas se incrementa

en aquellas pacientes con un inadecuado control glucémico.

Vias de acceso y edad gestacional.

2 Ecocardiografia precoz: via de acceso transvaginal: Rango de edad

gestacional de 12 a 15 semnas



3 Ecocardiografia de segundo trimestre via de acceso transabdominal

rango de edad gestacional 19 a 22 semanas, realizacion

preferentemente en la semana 20-21.

Se realizara el estudio en la semana 19 a 22 debido a que incrementa la

sensibilidad y especificidad, y debido al riesgo de cardiopatia evolutiva se

dard seguimiento en tercer trimestre de la gestacién a pesar de no haber

encontrado hallazgos patoldgicos en la primera evaluacion.

Segun las ultimas recomendaciones de la American Heart Association, se

recomienda realizar ecocardiograma fetal a todas las embarazadas con

diabetes pregestacional o diabetes gestacional diagnosticada en el primer

trimestre entre las 18-22 semanas (Clase I; Nivel de evidencia A).

Contenido del estudio eco cardiografico basico

Evaluacioén del situs visceral

1.-Determinar  posicion  fetal vy
establecer derecha e izquierda del feto
2.-Corte transversal de abdomen a nivel
de estomago: confirmacion de que
estomago y aorta descendente estan a
la izquierda y que vena cava inferior
esta a la derecha del feto

3.-Corte transversal de torax:
Confirmacion de

que el apex del corazén esta a la

izquierda del feto

Evaluacion del corte de las 4 cAmaras

1.- Evaluacién de la FCF

2.- Evaluacion de la contractilidad del
corazoén. 3.- Evaluacion del eje
cardiaco

4.- Evaluacion del tamafio del corazén (

ara




cardiaca/torax <1/3)

5.- Evaluacion de la presencia de
derrame pericardico ( fisiolégico si <2
mm y no rebasa nivel atrioventricular )
6.- Confirmacion de la existencia de
cuatro cavidades y evaluacion de la
simetria entre auriculas y ventriculos
respectivamente.
7.- Valoracién de la posicion de los
ventriculos. 8.- Confirmacién del
drenaje venoso pulmonar a auricula
izquierda
9.- Valoracion de la correcta
implantacion de las dos  valvulas
auriculo-ventriculares,
identificacion del septo atrioventricular.
10.- Valoracion de las valvulas atrio
ventriculares
11.- Valoracién del septum
interauicular: identificacion del septum
primum y de la fosa oval
12.- Confirmacion de la integridad del
septo

Interventricular

Evaluacion de la salida de la arteria

aorta ( Corte de las 5 camaras)

1.- Confirmacion de que la aorta sale
del ventriculo izquierdo

2.- Medicion del tamafio de la arteria
aorta

3.- Valoracion del flujo aértico normal




<120 cm/seg

Evaluacion de la salida de la arteria

pulmonar (corte de los 3 vasos)

1.- Confirmacién de que la arteria
pulmonar sale del ventriculo derecho,
direccion  correcta antero-posterior,
cruce de 90 ° con la arteria aorta.

2.- Medicion del tamafio de la arteria

pulmonar 3.- Valoracion del flujo

pulmonar
4.- ldentificacibn de las

pulmonares

Evaluacion de los grandes vasos.

(23)

En los hijos de madres diabéticas con pobre control metabdlico existe mayor
incidencia de malformaciones congénitas; incluso una minima elevacion de
la glucosa en etapas tempranas de la gestacion provoca aumento en la

frecuencia de malformaciones congénitas (24)

Las anomalias cardiacas estructurales también se encontraron entre las
anomalias que mas frecuentemente se pasaron por alto en la ecografia

prenatal

Un metanalisis que evalué el desempeiio de diferentes protocolos
ecograficos fetales para el diagnéstico de cardiopatia estructural fetal
encontr6 que la inclusion del tracto de salida en el examen estandar
incrementd sustancialmente las tasas de deteccibn de cardiopatia
estructural: sensibilidad del 65 al 90 por ciento (cuatro camaras con tracto
de salida o tracto de salida y tres vasos con vistas de traquea) versus 52 por

ciento con la vista de cuatro camaras solo.

La ecocardiografia fetal tiene una sensibilidad del 90%, especificidad del



99,7% y un valor predictivo positivo del 90%(11), por lo que el screening
prenatal se considera beneficioso. Se ha demostrado que los hallazgos
prenatales en cuanto a cardiopatias congénitas se correlacionan con los

postnatales en la gran mayoria de los casos. (25)

La razon principal para remitir a una gestante a la secciéon de cardiologia
pediatrica es la sospecha de una alteracion estructural del corazén

detectada en la ecografia realizada por el obstetra.

El segundo lugar lo ocupan la existencia de factores de riesgo materno o
ciertos marcadores descritos en la ecocardiografia de cribado realizada en

la gestacion.

TABLA 1. Principales indicaciones para realizar una

ecocardiografia a fetal. Indicaciones fetales

Indicaciones maternas . Sospec.ha d_t' cardiopatia fetal
* Antecedentes familiares * Cariotipo fetal anormal
— Cardiopatia congénita en familiares de primer grado * Malformacion extra cardiaca mayor
* Enfermedad metabélica previa * Translucencia nucal aumentada (> p99 entre las semanas 11y
- Dla}ietes mf:l_htus 14 de gestacion)
= Fenil cetonuria ® Trastornos de la frecuencia o ritmo cardiaco fetal persistentes:
L] Irlft'ccl()n materna . .
- - Bradicardia
- Parvovirus B19 Taquicard:
- Rubéola = laquicardia
_ Coxsackie - Ritmo irregular
- Citomegalovirus . Hidmps
* Exposicidn a teratogenos cardiacos * Hidrotorax
= Retinoides * Poli hidramnios
- Fenitoina * Retraso del crecimiento intrauterino

- Carbamacepina
- Carbonato de litio
- Acido valproico

® Transfusion feto-fetal
s Fistula auriculo-ventriculares

* Anticuerpos maternos
— Ant-Ro (S5A)
- Anti-La (55B)

La precision en el diagnostico de una cardiopatia fetal varia ampliamente
dependiendo de factores como son la formacién en ecocardiografia, el
conocimiento de la anatomia del corazon, de sus multiples anomalias y del
nivel tecnolégico existente. Estos factores influyen y determinan la
capacidad diagnéstica de cada centro. La complejidad de la técnica, los



conocimientos necesarios para su correcta interpretacion y la imposibilidad
de realizar un estudio cardiolégico completo en todas las gestaciones ha
llevado a identificar ciertos grupos de riesgo en los que es mas probable que
exista una cardiopatia. Por tanto son estos los grupos de gestaciones las que
con mas frecuencia son remitidas para una valoraciéon completa del corazén

fetal.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

De acuerdo a la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion 2018 (ENSANUT
2018), la prevalencia de diabetes en México, en mayores de 20 afios y mas
fue del 10.3% (11.4% en mujeres y 9.1% en hombres), cifra que represento

un incremento de 1.1% con respecto a 2012.

La poblacion de mujeres mexicanas tiene alta prevalencia de diabetes pero,

a pesar de ello, no se realiza tamizaje a todas desde el primer trimestre.

La diabetes pregestacional afecta a casi el 2% de todos los embarazos.
Ademas, la diabetes tipo 2 en mujeres en edad fértil estd en aumento debido
a la epidemia de obesidad infantil. La diabetes pregestacional puede afectar
el corazon fetal de varias maneras. Primero, el riesgo de cardiopatia
congénita fetal aumenta notablemente; segundo, la miocardiopatia
hipertréfica fetal puede ocurrir incluso con un buen control glucémico;
tercero, los estudios han demostrado una funcion deteriorada de los
corazones de algunos bebés y fetos de embarazos diabéticos, que puede
ocurrir con y sin hipertrofia septal. La diabetes mellitus materna es un factor
de riesgo ambiental bien establecido y cada vez mas frecuente para

cardiopatia congénita.

Sin embargo la frecuencia de cardiopatias congénitas en mujeres diabéticas
embarazadas es desconocida, con precision en México, y no se encuentran

reportes en la literatura en nuestra institucion.

Las pacientes con deseo genésico que tienen diabetes mellitus tipo 2
deberian de tener una orientacion preconcepcional con un minimo de 3
meses para llevar a objetivos terapéuticos su control glucémico, sin embargo
las pacientes que son referidas a nuestra unidad son captadas en segundo
o0 tercer trimestre lo que nos limita a el personal médico disminuir el riesgo
de exposicién de niveles elevados de glucosa que tiene efecto teratégeno
en este periodo, lo que convierte a estas pacientes en candidatas para

realizacién de ecocardiograma fetal en las semanas 18 a 22 de gestacion.



PREGUNTA A INVESTIGAR

¢, Cudl es incidencia de cardiopatias en fetos de madres con diabetes en el
segundo y 3er trimestre de Septiembre del 2019 a Septiembre del 2020 en
el Centro Médico ISSEMYM Ecatepec?



JUSTIFICACION

El propdsito del examen cardiaco prenatal es identificar aquellos fetos con
defectos que puedan requerir evaluacion adicional y tratamiento, al
nacimiento para proporcionar asesoramiento adecuado a la familia de

manera oportuna.

Conocer la incidencia de malformaciones cardiacas en los fetos de las
embarazadas con diabetes, permite llenar ese hueco de conocimiento que
no existe en nuestro servicio, posteriormente permitira un diagnostico
oportuno y un tratamiento adecuado en los fetos, el cual puede repercutira de
manera positiva en el resultado perinatal, asi como contar con las
herramientas para complementacion diagnostica nos han apoyado en poder
diagnosticar de manera prenatal alteraciones cardioldgicas estructurales y

funcionales en los fetos de las pacientes.

En México se estima que nacen entre 12 y 16 mil nifios con cardiopatias
congénitas cada afo, y se consideran la primera causa de hospitalizacion

en recién nacidos con malformaciones congénitas. (26)

El diagndstico temprano informa y sensibiliza a la familia, y permite ofrecer
posibilidades terapéuticas programar el nacimiento y la atencion
especializada para medidas terapéuticas, farmacologicas, intervencionistas
0 quirargicas, para modificar la historia natural de la cardiopatia y disminuir

la morbilidad y mortalidad perinatales.

El porcentaje de supervivencia en nifios atendidos con cardiopatia congénita
simple o moderada fue de 75% a 80%; asi como de 40% para los que tenian
una cardiopatia compleja. En la actualidad, la supervivencia global de los

recién nacidos con cardiopatia congénita, se sitla en alrededor de 85%. (26)



HIPOTESIS

Es estudio no requiere una hipétesis, ya que se trata de un estudio

descriptivo.



OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

Objetivo general

Conocer la incidencia de cardiopatias fetales en madres con diabetes mellitus
tipo 2 en el centro médico ISSEMyM Ecatepec en el segundo y 3er trimestre de

embarazo.
Objetivo especifico

Conocer la incidencia de cardiopatias fetales en madres con diabetes
gestacional en el centro médico ISSEMyM Ecatepec en el segundo y 3er

trimestre de embarazo.

Comparar la incidencia de cardiopatias fetales en la poblacion de embarazadas
con diabetes en México con la reportada en la literatura.

Conocer la incidencia de cardiopatias congénitas en las madres con diabetes de

acuerdo a grupo etario

MATERIAL 'Y METODOS

a) Universo de estudio:

Muestra a conveniencia del investigador que se reunan durante el

periodo de septiembre 2019 a septiembre 2020.

b) Seleccidénytamafno de lamuestra: Pacientes de control prenatal por
embarazo alto riesgo con diabetes gestacional y tipo 2 durante un

periodo de 12 meses.



c) Tipo de estudio: Transversal, prospectivo, descriptivo

d) Criterios de seleccion:

o Criterios de inclusion:
- Pacientes embarazadas con diabetes gestacional en control
prenatal en la institucién
- Pacientes embarazadas con diabetes mellitus tipo 2 en control
prenatal en la institucién
- Pacientes  que asistan a la realizacion de
ecocardiograma fetal en el servicio de cardiologia pediatrica.

- Pacientes que acepten entrar al protocolo de estudio bajo

firma consentimiento informado.

e Criterios de no inclusién

- Pacientes que tengan otro factor de riesgo independiente para fetos
con cardiopatia congénita como fenilcetonuria, exposicion a
farmacos, cariotipo anormal.

- Paciente con diagnostico manifiesto de Lupus Eritematoso
sistémico que tengan presencia de anticuerpos maternos anti-RO y
anti-LA (SSA-SSB)

- Pacientes con diagnostico de diabetes mellitus tipo 1

- Fetos con aneuploidias.

o Criterios de eliminacion
- Pacientes que no continden seguimiento durante el
segundo y tercer trimestre de la gestacion.

- Pacientes que desistan de continuar en el protocolo de



estudio
- Resultados inconclusos en el ecocardiograma por ventana

acustica deficiente.



VARIABLE DEFINICION TEORICA DEFINICION OPERATIVA TIPO DE | NIVEL DE
VARIABLE MEDICION
Variables dependientes
Cardiopatia Toda anomalia estructural | Alteracion estructural del | Nominal De acuerdo al tipo
fetal del corazébn o de sistema cardiaco fetal que se | politbmica de cardiopatia
grandes vasos. detecta de manera prenatal dependiendo de la
Las cardiopatias | mediante ultrasonido alteracion
congénitas anatomica o}
consecuencia funcional
alteraciones del desarrollo
embrionario del corazon,
aproximadamente entre la
32 y 10* semana de
gestacion
Variables demograficas
Edad Tiempo que Se considera la edad cumplida | Numérico discreta | NUumeros arabigos
desde el nacimiento en afios al dia del estudio

Variables independientes

Gesta Numero de embarazos en
el transcurso de la vida

Cantidad de embarazos

Numeérico discreta

NuUmeros arabigos

Obesidad Exceso de peso corporal indice de masa corporal superior | Cualitativa IMC 30 a 34.9 =

a 30kg/m2 politomica Obesidad grado 1

IMC 35 a 399 =

Obesidad grado 2

IMC >0 = 40 =

Obesidad grado 3

Diabetes Conjunto de trastornos | Alteracion del metabolismo de | Cualitativa Presente o]
Mellitus metabdlicos, los carbohidratos que ha sido | dicotémica ausente

caracteristica

manera

principal es la presencia de
concentraciones elevadas
de glucosa en la sangre de
persistente

diagnosticado mediante los
criterios de la ADA 2020 ya sea
por su médico familiar o en el
servicio de perinatologia



https://es.wikipedia.org/wiki/Enfermedades_metab%C3%B3licas
https://es.wikipedia.org/wiki/Enfermedades_metab%C3%B3licas
https://es.wikipedia.org/wiki/Glucosa

cronica, debido ya sea a
un defecto en la
produccién de insulina, a
una resistencia a la accion
de ella para utilizar la
glucosa, a un aumento en
la produccién de glucosa o
a una combinacién de
estas causas

Diabetes Enfermedad Disminucion de la tolerancia a | Cualitativa Presente
gestacional caracterizada por | los Hidratos de Carbono (HC) | dicotémica ausente
alteracion en el | que se diagnostica por primera
metabolismo de los |vez durante la gestacion,
carbohidratos desarrollada | mediante la ténica de one step,
0 presente  en el | con un valor alterado, ayuno >92
embarazo. mg/dl, a la hora con >180 mg/dl y
alas 2 horas con > 153 mg/dl, en
caso de pacientes con factores
de riesgo con indicacién de curva
de 75 gramos desde la primera
visita prenatal
Hemoglobina | Fraccion de hemoglobina | Parametro analitico para el | Cuantitativa En porcentaje
glucosilada circulante que sufre | control metabdlico de la diabetes | continua

glucosilacién, cuya
concentracion representa la
concentracion  plasmatica

media de la glucosa 2-3
meses

mellitus en las semanas anterior a
la extraccion de la muestra
considerandose adecuada
cuando es menor a 6 %



https://es.wikipedia.org/wiki/Insulina

PROCEDIMIENTO METODOLOGICO

Durante los dias de consulta externa del area de perinatologia, se captaron
a las pacientes con embarazo de alto riesgo, dividiendo la poblacion de
estudio en dos grupos, las paciente diagndstico de diabetes pregestacional,
y las pacientes que se realizaba el diagnostico de diabetes gestacional, ya

sea en el primero o segundo trimestre de gestacion.

Se realiz6 historia clinica a todas las pacientes, y se llena la cédula para la
recoleccion con los siguientes datos: nombre, edad, sexo, nUmero de gestas,
peso, talla, indice de masa corporal, tratamiento indicado por perinatologia,
se incluyd un apartado en el cual las madres no tuvieran otra indicacion para
realizacion de ecocardiograma fetal, ya que esto las excluiria de la poblacion
a estudiar, tales como fenilcetonuria materna de dificil control; presencia de
anticuerpos maternos anti- RO y anti-LA (SSA-SSB); ingesta materna de
medicamentos, como: inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina, acido retinoico y medicamentos antiinflamatorios no
hormonales en el tercer trimestre; rubéola materna en el primer trimestre;
infeccibn materna con sospecha de miocarditis fetal;, embarazo por
reproduccion asistida; antecedente de cardiopatia congeénita en familiar de
primer grado (madre, padre o hermano); herencia mendeliana asociada con
cardiopatia congénita en un familiar de primer o segundo grado; sospecha
de anomalia extra cardiaca en el ultrasonido obstétrico; cariotipo fetal

anormal.
Se dividié a la poblacién de estudio en:

Grupo 1. Pacientes con diagndstico de

Diabetes Mellitus tipo 2.

Grupo 2. Pacientes con diagnéstico de
diabetes gestacional.
Los ecocardiogramas fetales se realizaron por un solo observador a cargo

del servicio de cardiologia pediatrica, realizando una primera valoracién



durante el segundo trimestre de la gestacién, dandole seguimiento en el
tercer trimestre con un ecocardiograma de control pese a que en el primero
no se hubiesen encontrado alteraciones, realizando mediante corte de
cuatro camaras y corte de los tractos de salida, documentandose si existe

anormalidad, malformaciones o se integra alguna cardiopatia congénita.



CONSIDERACIONES ETICAS.

El estudio no contravino las normas éticas, el reglamento de la ley general
de salud en materia de investigacién para la salud y con la declaracion de
Helsinki de 1975, y sus enmiendas, y los acuerdos de fortaleza Brasil 2013,

asi como los cédigos y normas internacionales vigentes.

Por tratarse de un estudio descriptivo, observacional y prospectivo no hubo
intervencion en la integridad de las pacientes ya que no se administré ningun
farmaco o maniobra diagnostica o terapéutica invasiva. Lo que no pone en

riesgo el curso habitual del embarazo o el feto.

La informacién fue manejada con absoluta confidencialidad.



ANALISIS ESTADISTICO

Se realizo el analisis estadistico por medio de frecuencias, porcentajes, y
descripcion de las hallazgos cardiologicos mediante el ultrasonido. Se
representa mediante graficas de pastel.

RECURSOS HUMANOS Y MATERIALES

Recursos humanos:

Pacientes atendidas en el Centro Médico ISSEMYM Ecatepec suficientes

para llevar a cabo el estudio.

Investigador principal

Investigadores

asociados. Recursos

fisicos:

Censos diarios de hospitalizacion, expedientes clinicos, expediente
electrénico, ultrasonido Vivid E95, disefiado para ecografia cardiovascular,
el ecocardiograma fetal puede realizarse con equipos de alta resolucion que
cuenten con modos My bidimensional, Doppler pulsado, continuo y en color,
y transductores lineales y sectoriales de alta frecuencia (de 3 a 8 MHz), hoja
de recoleccion de datos.

Recursos financieros:

No se requirié un gasto econdémico agregado para el instituto, los gastos que

se generaron en la investigacion fueron solventados por la alumna de tesis.

Factibilidad.

El estudio fue factible ya que no generd inversion alguna para la
investigacion, mas que el uso de recursos materiales con los que ya cuenta
la institucion, existié el nimero suficiente de pacientes para ser una muestra
significativa, asi como de personal necesario por el grupo de especialistas y

subespecialistas para que se llevara a cabo.



RESULTADOS

En el periodo del 01 de septiembre del 2019 al 30 de septiembre del 2020, se
atendio en el Servicio de Medicina Materno Fetal un total de 108 pacientes que
contaban con los criterios de inclusion establecidos. Integrandose una base de
datos de 108 mujeres en rango de edad de 21 a 40 afios.

La distribucién referente al tipo de diabetes mellitus fue la siguiente: 18 pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 que corresponde a un 17 % y 91 pacientes con
diagnéstico de diabetes gestacional que corresponde a un 83% del total. (Figura
1).

Distribucion de la poblacion de
acuerdo al tipo de diabetes

Diabetes Mellitus tipo 2

M Diabetes gestacional

Figura 1. Distribucion de la poblacién de acuerdo al tipo de diabetes.

En la poblacion estudiada, la media X de la edad fue de 30.5 afios, la medianaX

de 31 afos, y la moda X de 35 afios.

De la poblacion total a la que se realizd ecocardiograma fetal, a 73 fetos se les
practico 2 ecocardiogramas, el primero en segundo y otro de seguimiento al llegar

al tercer trimestre.



A 35 fetos solo se les practico Unicamente 1 ecocardiograma, siendo la razon
principal, que eran pacientes captadas arriba de la semana 27 de gestacion (3er
trimestre), otra razén fue que son pacientes que aun contindan en control prenatal,
sin resolucion obstétrica al momento de la realizacion de este protocolo. Esto resulto

en un total de 181 ecocardiogramas fetales que fueron revisados.

En el momento del ecocardiograma fetal inicial, la edad materna promedio era de
31,9 semanas de gestacién (rango, 17,7 a 45,9) afios y la edad gestacional

promedio fue de 22,3 (rango, 17,0 a 28,0) semanas.

De acuerdo a los resultados; en nuestra muestra de estudio de un total de 108
pacientes, en 94 fetos no se encontr6 ninguna alteracion, equivalente a 87%,
clasificAndose como fetos sanos, se diagnosticaron a 14 fetos con cardiopatia

mediante ecocardiograma fetal, lo que equivale a una incidencia del 13 %.

‘Poblacién total Incidencia ‘ %
Fetos sanos 94 87
Fetos con cardiopatia 14 13
Total de la muestra 108 100%

Tabla 1. Incidencia de cardiopatia congénita en la poblacion estudiada.



Poblacion total

Fetos sanos

M Fetos con cardiopatia

Gréfica 2. Incidencia de cardiopatia congénita en la poblacion estudiada.

Se clasificaron los hallazgos ecocardiograficos, integrando 5 principales
cardiopatias detectadas, siendo mayor la incidencia de miocardiopatia hipertrofica
con un total de 8 fetos diagnosticados mediante ecocardiografia lo que equivale a
un 53 % de la poblacion.

De estos mismos, 6 del total de los afectados no tuvieron ninguna alteracion en el
primer ecocardiograma realizado en el segundo trimestre de la gestacion,
demostrando las alteraciones en el tercer trimestre de la gestacion la mayoria en el
rango de las 33 a 36 semanas de gestacién, debido al crecimiento cardiaco que
permitié la mejor evaluacion Yy visualizacion mediante la valoracion cardiologica

fetal.

En segundo lugar, destaco la arritmia fetal con 3 fetos afectados que representan a
un 20%, dentro de las cuales 2 casos fueron especificamente de fetos en los que
se detectO extrasistoles auriculares durante el segundo trimestre de la gestacion,
en uno de ambos el ecocardiograma del tercer trimestre fue completamente normal,
lo cual cominmente es una situacion benigna y transitoria con tendencia a la

desaparicion espontanea durante el periodo prenatal o postnatal, y un feto con



bloqueo auriculoventricular de ler grado, en este caso, se extendio el protocolo de
estudio, descartando origen inmunoldgico, y en todos los casos se descartd que la

arritmia la determinara alguna alteracion estructural.

En 2 casos se encontré comunicacion interventricular de tipo perimembranosa,
esto de acuerdo a la clasificacion de los defectos interventriculares mas apropiada
gue es la de Soto, Becker, porque esta sustentada en una sélida base
embrioldgica, este nimero de la poblacién equivale a un 13.3%.

En menor proporcion se diagnostico un feto con comunicacion interauricular lo que
representa el 6.7 % de incidencia en las cardiopatias dentro de nuestro grupo de

estudio.

Miocardiopatia hipertrofica 8 53.3
Arritmia fetal 3 20.0
Comunicacion interventricular 2 13.3
Comunicacion interauricular 1 6.7

Total 14 100.0

Tabla 2. Incidencia de cardiopatias congénitas.



PORCENTAIJE DE INCIDENCIA CARDIOPATIAS
CONGENITAS

B Miocardiopatia hipertréfica W Arritmia fetal

B Comunicacion interventricular B Comunicacién interauricular

Gréfica 2. Porcentaje de incidencia de cardiopatias congénitas.

La distribucion de las cardiopatias de acuerdo al tipo de diabetes fue: de los 8 casos
de miocardiopatia hipertréfica 5 fueron detectados en madres con diabetes
gestacional que corresponde al 62.5% de los casos, y fue detectado en 3 (37.5%)
pacientes que tenian Diabetes Mellitus tipo 2, de las cuales todas estuvieron en
tratamiento con Insulina NPH e insulina rapida, aparte de como respecta a todos el

régimen dietético.

En el caso de las arritmias fetales, la incidencia fue mayor en el grupo de
pacientes con diabetes mellitus tipo 2, el total de casos fueron 3 en todo el grupo
de estudio, del cual 1 feto era hijo de madre con diabetes gestacional lo que
equivale al 33.3%, y 2 fueron hijos de madres con diabetes mellitus tipo 2,

equivalente a un 66.6%

La comunicacion interventricular, representada por 2 casos, tuvo una distribucién
de 50 % para las madres ambas con cada tipo de diabetes, y en el caso de la
comunicacioén interauricular el caso Unico correspondio a una madre con diabetes

gestacional.



Cardiopatia congénita Diabetes Diabetes Mellitus tipo

gestacional 2
Miocardiopatia 5 3
hipertrofica
Arritmia fetal 1 2
Clv 1 1
CIA 1 0

Tabla 3. Incidencia de cardiopatia congénita dependiendo del tipo de diabetes.

INCIDENCIA DE CARDIOPATIA

: II II I

Miocardiopatia Arritmia fetal
hipertrofica

N

[

M Diabetes gestacional MW Diabetes Mellitus tipo 2

Grafica 3. Incidencia de cardiopatia de acuerdo a tipo de diabetes.

En el grupo de pacientes con diabetes gestacional (n=91) se detectaron 8
pacientes con cardiopatia congénita lo que equivale a un porcentaje de 8.7 %, y en
la poblacion de pacientes con diabetes mellitus (n=17) se detectaron a 6 pacientes

lo que equivale a un 35 %.

La incidencia de acuerdo a grupo etario fue mayor en el rango de 30 a 35 afios con

9 casos, de 36 a 40 afios 4 casos y mas de 40 afios 1 caso.



Grupo

etario Incidencia

30 - 35 afios 9 64.28
36 - 40 afios 4 28.57
Mas de 40 7.14
anos 1

Tabla 4. Incidencia de acuerdo a grupo etario

Incidencia de acuerdo a grupo etario

Numero de casos

30 - 35 ANOS 36 - 40 ANOS MAS DE 40 ANOS
Grupo etario

Gréfica 4. Incidencia de acuerdo a grupo etario



DISCUSION

La incidencia de cardiopatia congénita en fetos de madres diabéticas, reportada en
nuestra poblacion de estudio es del 13% en general. En México no se cuenta con
estudios estadisticos que evalien de manera prenatal los cambios miocardicos

inducidos por la hiperinsulinemia fetal.

Unicamente se han descrito estadisticas en articulos de revision, por mencionar
alguno, en 2004 en el hospital del IMSS “La raza” reportan que las cardiopatias
congénitas en fetos de madres diabéticas tienen una frecuencia del 1.7 a 4 %,
generalmente son las habituales: transposicion de los grandes vasos, coartacion
aortica, y comunicaciones interventricular e interauricular (27). Lo cual no coincide

con la incidencia de nuestra poblacion.

A nivel internacional, se cuenta con reportes de la incidencia en distintos paises, en
el 2013 en Iran se realiz6 un analisis estadistico a la poblacion que derivo al Rajaie
Cardiovascular Medical & Research Center, donde se detectaron malformaciones

cardiacas en 15 de los 170 fetos evaluados, lo que equivale a un 8.8 %.

La miocardiopatia hipertrofica, que se observé como la malformaciéon cardiaca mas
comun, ocurrié en 6 de 15 (40%) fetos, 2 casos de comunicacién interventricular,
Tetralogia de Fallot (TOF); tronco arterioso (TA); dextrocardia; estenosis mitral y
aortica severa (EM, AS); atresia pulmonar con valvula tricispide mixomatosa con
regurgitacion tricaspide severa (PA-TR); transposicion de las grandes arterias
(TGA); ventriculo izquierdo de doble entrada (DILV), cada uno de los cuales se
encuentra en 1 feto. (29)

Lo que nos demuestra que en nuestra poblacién de estudio la incidencia es mayor,
pero el tipo de cardiopatia en otros paises es de mayor complejidad que la hallada
en nuestro estudio.

No se asocian nuestros resultados a lo reportado a nivel mundial, las razones son

multifactoriales entre ellas esta la sensibilidad y especificidad del ultrasonido para



detectar malformaciones cardiacas, asi como que el mismo es operador
dependiente, y en nuestra poblacion los estudios son in dtero, sin confirmacion

diagndstica en etapa postnatal.

En cuanto al tipo de cardiopatia encontrado, nuestros resultados coincidieron con lo
reportado en la literatura, de acuerdo a Sergio Diaz Duran en su estudio del 2014
en Guatemala, el diagnéstico de miocardiopatia hipertréfica septal se realizé en 89%
de pacientes con DM gestacional (media del grosor del SIV: 5.4+/-2.3) 5% en
pacientes con DM tipo I, 5% en pacientes con intolerancia a los carbohidratos y no

se observaron casos en los pacientes con DM tipo | (28)

En nuestra poblacion la principal cardiopatia diagnosticada fue en 57 %
miocardiopatia hipertréfica, a nivel global; y de acuerdo al tipo de diabetes fue de
62.5% en diabetes gestacional y 50 % en diabetes mellitus tipo 2, pero la muestra
de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 es menor.

Incluso se cuenta con literatura a nivel mundial reportando especificamente la
incidencia de miocardiopatia hipertréfica, sin incluir otras anomalias estructurales
en el ecocardiograma, con la justificacion de que ha sido la que tiene mayor

prevalencia. (29)

En la literatura revisada se reporta que pueden existir complicaciones dependiendo
de la etapa en la que el mal control de la glicemia predomina, encontrando
alteraciones en etapa de organogenesis, y otra en la etapa de crecimiento y

desarrollo fetal.

En nuestra poblacién el 87% corresponde a pacientes con diabetes gestacional, lo
gue determina que la cardiopatia mas frecuentemente encontrada sea
miocardiopatia hipertréfica, por la fisiopatologia, de hiperinsulinemia fetal,
secundaria al estado de hiperglucemia materna, esto se ve demostrado en que la
mayoria de la deteccion de las anomalias cardiovasculares fue en los

ecocardiogramas gque se realizaban de control, durante el tercer trimestre, incluso



teniendo pacientes que tenian un ecocardiograma sin alteraciones, desarrollaron al

finalizar el embarazo la hipertrofia del septo interventricular arriba de los 5 mm.

Respecto a la distribucion de acuerdo al tipo de diabetes, en IrAn se encontrd
significativamente mas comun en el grupo pre-DMG en comparacion con el grupo
de DMG (7,4% frente al 1%, P-valor = 0,04). (29) En nuestro estudio las
estadisticas coinciden con lo que reportado en la literatura en el grupo de pacientes
con diabetes gestacional (n=91) se detectaron 8 pacientes con cardiopatia
congénita lo que equivale a un porcentaje de 8.7 %, y en la poblacion de pacientes
con diabetes mellitus (n=17) se detectaron a 6 pacientes lo que equivale a un 35 %.
(30)



CONCLUSIONES.

En la actualidad, se encuentran muchas publicaciones sobre la incidencia de
miocardiopatia hipertréfica septal, la cual es definida cuando el septum es > 5mm
al final de la diastole ventricular medido a mediados del embarazo o en el momento
del término, como criterio ecografico, en literatura no tan reciente, se reportaban
incidencias distintas, y otro tipo de anomalias estructurales, a la diabetes mellitus
era considerada como un factor de riesgo para defectos conotruncales, lo cual ha
sido sustituido por esta alteracién con mayor incidencia tanto en el grupo de mujeres

con diabetes gestacional, como para las pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

De acuerdo a las teorias propuestas para la fisiopatologia, se tiene por entendido
gue la incidencia de miocardiopatia hipertréfica (MCH), es mayor en pacientes que
desarrollan diabetes gestacional, ya que la hiperglucemia materna provoca
hiperinsulinemia en el feto y el efecto anabdlico de ésta genera un crecimiento
desproporcionado de las paredes cardiacos del feto, a diferencia de las pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 donde en etapas tempranas del desarrollo la glucosa
puede dafiar el ADN y provocar mutaciones que impidan la expresion de genes
criticos para la embriogénesis normal. Sin embargo en nuestra poblacion para
ambas enfermedades la cardiopatia congénita mas comun fue la MCH, en 62.5 %
de las pacientes con diabetes gestacional y en 50 % de las pacientes con diabetes

mellitus tipo 2.

Dado que el Servicio de Medicina Materno Fetal no cuenta con é&rea de
ecocardiografia , las pacientes tenian que ser derivadas con la subespecialidad de
cardiologia pediatrica, lo que se espera sea implementando a modo de tamizaje,
como es indicado en la literatura, de acuerdo a lo establecido por el Colegio
Americano de Ginecologia y Obstetricia, para pacientes con factores de riesgo, dado

el alto numero de fetos afectados.

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.

Como debilidades la principal es que las mediciones fueron realizadas basandose
en tablas internacionales, debido a la ausencia de referencias nacionales y no se
contd 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 repercusién de la hipertrofia del septum
interventricular en los fetos de madre diabética. Lo cual promueve e incentiva a que
se realicen mas estudios en nuestro hospital ya que se cuentan con los medios

suficientes.

En cuanto al costo relativo de los métodos de cribado en nuestro pais (realizacion
de ecocardiografia fetal como parte de la atencion prenatal de rutina en madres
diabéticas), La evaluacion de la rentabilidad de los métodos depende de la

prevalencia e incidencia de las anomalias en comparacion con la poblaciéon normal

Gracias al mejor manejo médico incorporando el tratamiento con insulina y mejores
medidas dietéticas se ha logrado disminuir la mortalidad neonatal que se reportaba
en el pasado de entre 4 un 50-60%, hasta presentar de un 2-5% en la actualidad.
(29)

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
gue muestren datos tempranos de repercusion; con el objetivo de disminuir o

detener la progresion del dafo fetal, mejorando con ello los resultados



Este estudio es el primero de su tipo realizado en la institucion lo cual puede abrir
puertas a otros analisis incluso al seguimiento de estos fetos durante la etapa
postnatal, ya que la patologias detectadas pueden tener modificaciones al

nacimiento, debido al cambio en la circulaciéon del feto al recién nacido.



ANEXO 1

Hoja de recoleccién de datos.

Paciente

Edad

Gestas

Parto

‘ Aborto Cesarea

Fecha ultima menstruacién

Diabetes gestacional

‘ Diabetes Mellitus tipo 2

e Tratamiento para la
diabetes: Hallazgos

ecocardiograma fetal.

Hemoglobina
glucosilada %

Fecha

Edad Gestacional en el
momento del estudio

Evaluacion 4 camaras

Evaluacion del tracto de salida.

Diagnostico ecocardiogréfico final: _
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