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RESUMEN EN ESPANOL

Introduccion: La diabetes mellitus gestacional (DMG) afecta del 3 al 14% de la
poblacion embarazada anualmente. Los resultados perinatales en esta
poblacion aun continuan siendo controvertidos.

Material y métodos: A todas las pacientes sin diabetes mellitus pregestacional
en un periodo de 3 meses, se les realizé deteccion universal con un tamiz de
50gr o curva tolerancia oral a la glucosa dependiendo las semanas de
gestacion. Se realizaron la curva de la ADA de 75gr, de la OMS y ADA de
100gr. Se dio seguimiento a las pacientes hasta la reclasificacion en el
puerperio. Se analizaron y reportaron los resultados perinatales de las
pacientes con tamiz negativo (sanas) y las diabéticas con los distintos métodos
de diagndstico segun fue la curva o tamiz diagnéstico.

Resultados: Se incluyeron 863 pacientes, de las cuales 87 se diagnosticaron
con DMG. Se encontraron diferencias significativas (p<0.05) en cuanto a la
poblaciéon general y con DMG, asi como tamiz positivo curva negativa y DMG
para enfermedad hipertensiva asociada al embarazo y macrosomia. En cuanto
a la glucosa sérica de ayuno se observd que aquellas con una clasificacion de
Frienkel de DGA2 y DGB1 tuvieron diferencias estadisticamente significativas
(p<0.05) para macrosomia y cesarea indicada, asi como para desarrollara
alguna alteracion del metabolismo de los carbohidratos en la reclasificacion en
el puerperio.

Conclusion: Los resultados perinatales adversos reportados en estudios
clasicos y que no se encuentran tan acentuados en los nuevos, incluyendo
este, se pueden deber al adecuado control glucémico durante el embarazo.



ABSTRACT

Introduction: Gestational diabetes mellitus (GDM) affects approximately 3% to
14% of all pregnant women around the world each year. The results of the
perinatal outcomes are still contradictories.

Material and methods: We included all the patients who were non previous
gestational diabetics during a period of 3 months. Universal detection was made
with a 50gr screening or with an oral glucose tolerance test (OGTT) depending
the weeks on gestation. The ADA 75gr, OMS and ADA 100gr OGTT were
employed. The patients were followed up until the puerperium reclassification.
The perinatal outcomes of the patients were compared and analyzed by
separate in groups; the groups, of healthy patients, the group with positive
screening and negative OGTT and the group of patients with DGM.

Results: 863 patients were including in the study, 87 of these presented GDM.
Statistically significant differences (p<0.005) were found in healthy patients and
patients with GDM, and also patients with DMG and negative OGTT in
hypertensive disorders during pregnancy and macrosomia. The patients were
classified according the Frienkel classification with the fasting serum glucose,
the patients with DGA2 y DGB1 had statistically significant differences (p<0.05)
for cesarean delivery, macrosomia and further carbohydrates metabolism
alterations in the puerperium.

Conclusion: The perinatal outcomes reported in classic studies that can not be
found in the newer ones, can be explained by the adequate glucemic control
during pregnancy.



CAPITULO 1

INTRODUCCION

La diabetes mellitas gestacional (DMG) es una alteracién del
metabolismo de los carbohidratos de severidad variable que se inicia o
reconoce por primera vez durante la gestacion, independientemente de que se
requiera o no requiera insulina para su manejo o de que la diabetes
permanezca o no después de la resolucidén de la gestacion. Ocasionalmente,
por lo tanto, entre las pacientes con DMG se incluyen algunas mujeres con
diabetes mellitas tipo 2 y que no se han diagnosticado oportunamente antes del
embarazo. Sin embargo, en forma tipica la DMG se desarrolla en la segunda
mitad de la gestacion, en forma paralela al desarrollo de la resistencia a la
insulina, que es una caracteristica comun del embarazo, y que sin embargo no
es la unica causa del problema, ya que solo aproximadamente el 5% de las
embarazadas en promedio mundial.

Es considerada como una de las complicaciones mas frecuentes de la
gestacion y su importancia radica en las complicaciones perinatales que la
literatura mundial reporta tanto para la madre (preeclampsia, eclampsia,
necesidad de parto instrumentado, necesidad de resolucion via cesarea,
diabetes mellitas, etc) y el neonato (macrosomia, obito fetal, sindrome de
aborto, muerte neonatal temprana, defectos congénitos, etc).

En el Instituto Nacional de Perinatologia Isidro Espinoza de los
Reyes (INPerlER) no se realiza tamizaje universal a las pacientes
embarazadas y la norma institucional contempla que las pruebas de
deteccidon para diabetes gestacional se deben de realizar de forma “ideal
en todas las embarazadas”, motivo por el cual se presenta el siguiente
trabajo en donde se investigaron los resultados perinatales en una
poblacion que se aplico el método de diagnostico de forma universal.



MARCO TEORICO

DEFINICION DE DIABETES GESTACIONAL

El primer congreso — taller internacional sobre DMG la define como
“la intolerancia a los carbohidratos de severidad variable que se inicia o
reconoce por primera vez durante la gestacion, independientemente de que
se requiera o no insulina para su manejo o de que la diabetes permanezca
o no después de la resolucién de la gestacion”. 4

Esta patologia tiene una incidencia variable en el mundo, puesto que
la genética poblacional juega un papel importante en el desarrollo de la
misma. A pesar de su relevancia y de la intensa investigacion que se ha
enfocado en este campo y de haberse realizado ya cuatro consensos
internacionales (1979, 1984, 1990 y 1998) aun no existen lineamientos
universales sobre el diagndstico y manejo de la DMG. 3

EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia de la DMG varia considerablemente a nivel mundial
reportandose que en poblaciones de bajo riesgo es de 1.4 a 2.8%; mientras
que §n5 las de alto riesgo es de 3.3 a 6.1% y en algunos casos de hasta el
14%.™

En nuestro pais la prevalencia varia dependiendo del tipo de estudio que
se emplee para el diagnostico y también de la poblacion, variando del 6% por
Tamez en 2003 en Monterrey, 1.6 al 3% por Gutiérrez en 2006 en Toluca y del
3 al 5% por Rodriguez en 2006 en el Distrito Federal ®*

En INPerlER se realizo un estudio del afio 2000 al 2004 donde se tomo
un tamiz de glucosa a 8,074 pacientes atendidas hasta el término del
embarazo: tamiz después de las 14 semanas de gestacién en pacientes con
alto riesgo de padecer diabetes gestacional y a las 24 y 28 semanas en
mujeres con riesgo regular. Dos semanas después se efectudé un estudio de
curva de tolerancia oral a la glucosa de 180 minutos (CTOG-180) en pacientes
con tamiz > 130 mg/dL y se clasificaron aquellas con CTOG-180 diagndstica de
diabetes gestacional A1, A2 y B1 segun Freinkel. Se encontron que de las
8,074 pruebas de tamiz, 37.2% fueron positivas (n = 2997) y 17.2% (n = 514)
diagndsticas de DG (> 180 mg/dL). Se encontrd tamiz positivo (no diagndstico)
en 2,483 pacientes a las que se les realiz6 CTOG-180 y 1,070 se
diagnosticaron con diabetes gestacional (43.0%): 908 (84.9%) tipo A1, 188
(11.8%) tipo A2 y 81,51 (3.2%) tipo B1. El porcentaje de diabetes gestacional,
diagnosticada exclusivamente con el tamiz, fue alto asi como la prevalencia
misma de DG, lo cual puede ser explicada por el tipo de pacientes que son
atendidas en el instituto y que son consideradas de alto riesgo. °



GENESIS DEL CONCEPTO DE DIABETES GESTACIONAL

Histéricamente el primer método para realizar el diagndstico de diabetes
gestacional se encontraba fundamentado en glucosuria. Lambie en 1926
instruia a las pacientes a consumir dietas de 150 a 200gramos de
carbohidratos por 2 a 3 dias, si la glucosuria era menor de 10 gramos/dia y una
concentracion de menos de 0.2 a 0.3% se excluia esta patologia. En algunos
casos una glucosa sérica en ayuno era necesaria para excluir este diagnostico,
empleando valores semejantes a los de una paciente fuera del embarazo. Si
la glucosa sérica en ayuno era normal, se realizaba una curva de tolerancia
oral a la glucosa de igual manera mediante una dieta “rica en carbohidratos”
durante 3 dias. Después a la paciente se le administraban via oral una carga
de 50 gramos de glucosa, la cual se consideraba anormal si a la hora tenia un
valor de 170 mg/dl, pero sin embargo no se realizaba distincion entre una
diabetes leve y una mal llamada diabetes transitoria del embarazo y que
posteriormente pudiera persistir como diabetes. Ademas no era necesario que
la paciente tuviera sintomatologia para realizar el diagnéstico, pues ésta
solamente se llegaba a presentar en 2/3 partes de las pacientes.'°

Posteriormente Miller en 1945 condujo un estudio donde realizaron
autopsias de oObitos fetales de pacientes que carecian de diagndstico de
diabetes mellitus al momento del parto, pero que meses o anos después
desarrollaban esta entidad."” Encontré en estos productos cardiomegalia,
eritropoyesis extramedular aumentada, hiperplasia de las glandulas
suprarrenales y un incremento de eosindfilos en la hipdfisis, cambios que se
encontraban descritos solamente como datos de fetopatia en pacientes
diabéticas pregestacionales. Encontré también de forma retrospectiva que
comparando a estas pacientes contra grupos control, la tasa de muerte
perinatal era de 8.3% vs 2%, ademas de concluir lo siguiente:

“la tasa fetal y neonatal de mortalidad y el promedio del peso son mayores en
madres en las cuales posteriormente se presentaba la diabetes mellitus,
inclusive en aquellas en las que la enfermedad no se instauraba hasta los 40
anos. La mortalidad fetal se asemeja a las de las pacientes diabéticas
pregestacionales y la obesidad materna no es un factor de macrosomia en
pacien1t1es obesas en donde la diabetes aparecia hasta después de los 40
anos”.

En 1957 por Carrington en 621 pacientes a las cuales realizo una curva
de tolerancia de 2 horas postprandial, sin importar las semanas de gestacion o
bien inclusive algunas en el puerperio, solamente con criterio anterior de no ser
pacientes diabéticas, introduciendo por primera vez el término de DG e
iniciando tratamiento con insulina en aquellas pacientes con glucemia > 170
mg/dl a las dos horas postprandiales, con dietas de 1800 y 1200 calorias para
pacientes no obesas y obesas respectivamente. 12



En 1961 O’Sullivan publicd un estudio hecho en Boston de 20,070
embarazos, con la finalidad de conocer la frecuencia de diabetes asintomatica
que ocurre durante el embarazo (DMG). Este autor fue el primero en introducir
el concepto de que cualquier curva de tolerancia anormal en el embarazo
hacia el diagnoéstico de DG. Los criterios para diagnéstico fueron los mismos
que emplearon Wilkerson y Remein (ayuno: 110 mg/dl, 60": 170mg/dl, 120":
120mg/dl y 180’: 110mg/dl posteriores a la carga de glucosa) empleando
sangre venosa, mediante el método de Somogyi-Nelson. En su estudio
concluyé que las pacientes que desarrollan DG son pacientes que sin duda
alguna tienen una fase latente de la enfermedad, estado de prediabetes, que
en algun momento la desarrollaran. Es por eso su necesaria deteccion para
aplicar tratamiento y tomar decisiones a tiempo.™ ™

Posteriormente O’Sullivan y Mahan en 1964 publicaron lo que hasta
hoy, en Estados Unidos y otros paises, es considerado el estandar de oro
para el diagnostico de la DG. Los puntos de corte como criterio para
diagndstico de DG no se basaron en el desenlace obstétrico, sino en el
desarrollo de DG a posteriori. En este estudio se calculdé la media de cada
valor de la curva de 3 horas en tres diferentes niveles de correspondencia con
1, 2 y 3 desviaciones estandar. Los resultados de cada uno de los valores
calculados se aplicaron a un grupo de 1,013 mujeres que se siguieron durante
ocho afos postparto; algunas de estas mujeres presentaron embarazos
subsecuentes.

De estos resultados los autores decidieron tomar los valores de la media
mas dos desviaciones estandar, debido a que si se tomaban los valores de la
media mas la primera desviacion estandar existiria un mayor prevalencia
creando dificultades para el seguimiento de las pacientes y requiriendo mayor
recurso econémico,. Los valores determinados posteriormente fueron tomados
como estandarte por Frienkel en el primer consenso internacional sobre DMG
en Chicago en 1979."

Empleando la glucosa sérica de ayuno de la curva de 180 minutos
Metzger realiza una clasificacién como indicador del prondstico del embarazo.
Esta clasificacion se propuso en base a los hallazgos de cambios en el
metabolismo de los lipidos y de los aminoacidos en mujeres con hiperglucemia
leve en ayuno, postulando que los valores por arriba de 105mg/dl se debian a
insulinopenia relativa. Los valores propuestos fueron los siguientes: <105mg/dl
clase A1; entre 105mg/dl y 130mg/dl clase A2 y >130mg/d| clase B1."

Actualmente como se ha mencionado no existe consenso en cuanto a
qué grado de hiperglucemia es fisioldgico y cual es perjudicial, sin embargo, el
Colegio Americano de Ginecologia y Obstetricia y la Asociacion Americana de
Diabetes consideran que el diagnostico de esta entidad y su manejo es
benéfico. En muchos paises desarrollados como Estados Unidos, existe una
gran prevalencia de diabetes mellitus tipo 2. Hasta el momento la definicién
de DMG incluye a todos los tipos de DM diagnosticados en el embarazo.
Algunos de estos casos pudiesen ser casos de DM pregestacional sin
diagnostico previo.>



RESULTADOS PERINATALES Y DIABETES MELLITUS GESTACIONAL

Se ha demostrado que la hiperglucemia maternal tiene efectos
deletéreos tanto para la madre como para el feto, pero que estos ocurren
solamente en un pequefio porcentaje de pacientes que experimentan esta
situacion. 1

Algunso de los resultados perinatales adversos son el aumento de la
morbilidad mortalidad que incluyen a los ébitos fetales, macrosomia, distocia de
hombros, trauma al nacimiento, syndrome de dificultad resiratoria, policitemia,
preeclampsia, rupture premature de membranes, etc, que en el pasado han
sido asociados a la DMG, pero que estudios modernos no han encontrado
asociacion con los métodos de deteccién actuales.”’

En un esfuerzo para poder detectar a la poblacion de elevado riesgo
para estos resultados perinatales adversos, se han establecido terapias
agresivas de tamizaje y tratamiento, que en un futuro pudieran ser
consideradas como innecesarias. Recientemente el significado real de la
diabetes mellitus gestacional ha sido cuestionada severamente.®

En una revision sistematica de la Cochrane en el 2003, Tuffnell reporto
que aun no existen suficientes datos para poder realizar cualquier tipo de
conclusiones acerca del beneficio de dar tratamiento a pacientes con DMG.®

Esto se contrapone a lo expuesto por O’Sullivan, donde el postula que
la morbilidad y mortalidad asociadas a la DMG pueden ser disminuidas con el
diagnodstico y tratamiento oportuno. Sobre todo en datos concluyentes a la
macrosomia y sus complicaciones asociadas. %%

Se sugiere que ese aumento de la morbilidad y mortalidad reportada en
el estudio original en la década de los 70’s, pero sin embargo los resultados de
este estudio no han sido reproducibles. Las mediciones de glucosa se hicieron
con técnica de Somogyi-Nelson en sangre total (técnica actualmente fuera de
uso) donde se han documentado diferentes errores al hacer adecuaciones a los
valores propuestos para las técnicas modernas de medicion de glucosa
mediante métodos de glucosa oxidasa. Ademas, el trabajo original no se hizo
con la finalidad de que la prueba detectara eventos maternos y fetales
adversos, sino con la finalidad de que reflejara el riesgo de la madre para
presentar intolerancia a los carbohidratos de diverso grado una vez resuelto el
embarazo, mediante la realizaciéon de una curva de tolerancia oral a la glucosa
(CTOG) de dos horas con 75 g de glucosa en las siguientes ocho semanas de
la resolucion, para lo que se obtuvo un valor predictivo positivo (VPP) de
36.1%, lo que aun se considera sobrestimado debido a que el grupo del estudio
estaba altamente seleccionado. %%



DIAGNOSTICO DE LA DIABETES MELLITUS GESTACIONAL

El diagnostico de DMG siempre ha estado basado en el resultado
alterado de una prueba de la tolerancia a la glucosa efectuada durante la
gestacion, comparada con parametros previamente establecidos. Actualmente
se recomienda que se efectue entre las semanas 24 a 28 de la gestacién o, en
el caso de pacientes consideradas de alto riesgo para presentar DMG, en
cuanto se les capte después de las 14 semanas de embarazo y aun mas, de
acuerdo con los criterios de la OMS debiera buscarse la DMG en todas las
embarazadas, salvo en las mujeres consideradas de riesgo bajo para
presentarla y que son aquellas que NO presentaran ninguno de los siguientes
antecedentes: #°

o

Pertenecer a una poblacion considerada de alto riesgo (como es el caso de
la poblacion mexicana)

Edad menor de 25 aios

Con sintomas de diabetes: poliuria, polidipsia, polifagia

Familiares de primer grado con diabetes

Con sobrepeso (IMC sin embarazo > 25.0 kg/m?)

Con antecedente de un hijo de > 4,000 g al nacimiento

Antecedente de DMG en embarazo previo

Con hipertension (> 140/90)

Con hipercolesterolemia y/o hipertrigliceridemia

Con antecedente de tener intolerancia a los carbohidratos o intolerancia de
ayuno a los carbohidratos

T TsamTeaodT

En la actualidad no hay un consenso internacional con relacion a las
pruebas de diagndstico o los valores numéricos de la glucosa en las pruebas
seleccionadas para realizarlo. De tal forma que en algunos centros se utilizan
cargas de glucosa de 50gr a 100gr, seguidos por pruebas de hasta tres horas
de duracién, con la finalidad de identificar la enfermedad.?¢-?°

También hay diferencias en esta busqueda de la DMG en cuanto a si se
hace en uno o dos pasos. En algunos centros se opta por hacer como primer
paso una prueba de tamizaje, con el propdsito de restringir el examen de la
prueba de tolerancia a la glucosa solo a aquellas mujeres que presentan el
riesgo mas alto, esto es, sumando riesgos. Usualmente esta prueba consiste
en la administracion de una carga de 50gr de glucosa que se administran via
oral a las pacientes embarazadas, después de las 14 semanas de gestacion, a
cualquier hora del dia, independientemente de las condiciones de ayuno u
horas posteriores a la ingestion de alimento. Una hora después de la
administracion de la carga de glucosa se toma una muestra de sangre venosa
para determinacion de la concentracién sérica de glucosa. Si el resultado es
mayor o igual a un punto de corte (>130 o 140mg/dl) que haya demostrado
buena sensibilidad y especificidad para la poblacién en estudio, la prueba se
considera positiva y las pacientes son programadas para la realizacion del
segundo paso en busqueda de la DMG, esto es, una CTOG. La OMS
considera que en poblaciones de alto riesgo y/o pobres condiciones
economicas, este primer paso puede ser eliminado y que las pacientes



consideradas de riesgo para desarrollar DMG durante la gestacién debieran ser
solo sometidas a una CTOG de 2 horas.*

Por otro lado, en cuanto a las dos CTOG propuestas, las diferencias en
la cantidad de glucosa para la carga oral hacen que las comparaciones entre
los resultados de los diversos grupos sean dificiles y, por otro lado, la
progresion en la resistencia a la insulina que caracteriza a la gestacién normal,
las concentraciones de glucosa en las madres, después de una carga de
carbohidratos, aumentan normalmente conforme avanza la gestacion, por lo
que, la frecuencia de mujeres identificadas con DMG aumentara
proporcionalmente conforme la prueba se haga a mayores edades de
embarazo.”’

Los criterios para el diagndstico estan fundamentados en el estudio
original de O'Sullivan y Mahan y que han sido modificados posteriormente por
los cambios necesarios a lo largo de los afios en los métodos de laboratorio
para la determinacion de glucosa y también por los cambios hechos por los las
diferentes forma de analizar la muestra (de sangre total a suero), o por los
cambios hechos en forma alternativa para establecer el diagnostico solo
mediante la CTOG 2h, que es ademas una prueba menos molesta, mas
barata, mas sencilla y que requiere menos tiempo para su realizacion que la
CTOG 3h. Hay ademas preferencias de los grupos que manejan a las
pacientes embarazadas por una u otra prueba, ya que en general la prueba de
CTOG 2h aconsejada por la OMS se realiza en Europa, Africa y algunos paises
de Asia, mientras que la CTOG 3h se usa en Estados Unidos de Norteamérica
y en la mayoria de los paises de América Latina. Ambas pruebas estan bien
validadas %/ tienen afos de aplicarse en las diferentes poblaciones en que se
les usa.’* ¥

SEGUIMIENTO EN EL PUERPERIO DE LA DIABETES GESTACIONAL

La presencia de diabetes gestacional es un factor de riesgo para un
subsecuente desarrollo de DM2. Existen diversos estudios que estiman que el
riesgo de presentar esta condicion a 10 afios después del embarazo, es de
aproximadamente un 50%.** El riesgo parece ser mas elevado en aquellas
pacientes con sobrepeso y cuando niveles de glucosa sérica en ayuno se
encuentren en limites altos en el puerperio. Es debido a estos factores que
todas las mujeres que presentaron DG deben de ser revaloradas de 6 a 8
semanas posteriores al puerperio para descartar la persistencia de la diabetes.
En caso que la paciente tenga la prueba negativa para DM2, se aconseja
realizarse de forma anual cuerva de tolerancia oral a la glucosa e inclusive
puede realizarse una determinacion de hemoglobina glucosilada. Estas
pacientes deben de ser sometidas no solamente a estudios de deteccion de
diabetes, sino que son perfectas candidatas para realizar modificaciones al
estilo de vida, disminucion de peso, aumento del ejercicio, etc.>® %

El uso de metformina parece disminuir el riesgo a largo plazo de
desarrollo de DM, aun cuando no parece ser tan efectiva como las
modificaciones de estilo de vida.®” En el estudio de prevencién de diabetes



(TRIPOD) realizado predominantemente en mujeres hispanas con una historia
reciente de DG encontraron en un seguimiento a 3 afos que de las 266
mujeres en el estudio mediante curva de tolerancia oral a la glucosa anual, que
las pacientes que se les suministré placebo tenian una prevalencia de diabetes
del 12.1%, mientras que aquellas que emplearon la troglitazona fue del 5.4% lo
cual significé una disminucion de un 55% de riesgo. Sin embargo la troglitazona
fue retirada del mercado por su hepatotoxicidad, por lo cual la pioglitazona que
es otra tiazolidinediona se encuentra en estudio. Por el momento la FDA no ha
aprobado ningun medicamento para la prevencion de diabetes en individuos de
alto riesgo.®



CAPITULO 2

OBJETIVOS

OBJETIVOS GENERALES

Evaluar los resultados perinatales en pacientes con DMG, empleando
distintos métodos de diagndstico v

OBJETIVOS PARTICULARES

Determinar la prevalencia de diabetes mellitus gestacional en pacientes
de tercer nivel que ingresan al Instituto Nacional de Perinatologia para
control prenatal.

Describir y comparar los resultados perinatales de las pacientes con
diagnéstico de DMG y pacientes con DMG

Describir y comparar los resultados perinatales de las pacientes con
tamiz alterado pero con curva de tolerancia oral a la glucosa negativa y
pacientes sanas

Relacién de otros factores distintos a DMG relacionados a resultados
perinatales adversos

HIPOTESIS

1.

Las pacientes con DMG tienen mayor riesgo de tener resultados
perinatales adversos que la poblacion general

Las pacientes con tamiz alterado (>130mg/dl) pero curva de tolerancia
oral a la glucosa tienen mayor riesgo de tener resultados perinatales
adversos que la poblacion general

Existen diferencias en cuanto a los resultados perinatles adversos en
pacientes con DMG empleando diferentes tipos de curva de tolerancia
oral a la glucosa o tamiz diagnéstico (180mg/dl)

Las pacientes embarazadas con tamiz alterado (130mg/dl) tiene mayor
probabilidad de desarrollar DMG.



JUSTIFICACION

Debido a que en nuestro Instituto no se realiza el tamizaje de forma
universal para la deteccion de DMG y que este rubro tampoco se encuentra
contemplado en la norma oficial Mexicana, es que no conocemos una
verdadera incidencia de resultados perinatales en la poblacion con este
diagndstico.®

Existen distintos métodos de diagndstico validados para la deteccion de
la DMG, sin embargo no conocemos en nuestro medio si estos distintos
métodos de diagndstico arrojan distintos resultados perinatales por lo cual es
necesario contar con esta informacion. También es necesario conocer los
resultados perinatales de las pacientes con tamices alterados y que no se les
diagnostica DMG, puesto que estas pacientes suponen un grupo distinto a la
poblacién general y con un supuesto riesgo intermedio entre las pacientes con
DMG y las sanas.



DISENO DEL ESTUDIO

TIPO DE ESTUDIO:

Observacional

MUESTREO:

Aleatorizado, de casos consecutivos
PARTICIPACION DEL INVESTIGADOR:
Observacional y analitico

TIEMPO EN EL QUE SUCEDEN LOS EVENTOS:

Longitudinal

MATERIAL Y METODOS

UNIVERSO DE ESTUDIO

La totalidad de pacientes embarazadas que ingresen al Instituto
Nacional de Perinatologia que se encuentra localizado en la Ciudad de
México, en el periodo de Mayo a Junio de 2006 a través de la consulta externa.

TAMANO DE LA MUESTRA

Se determin6 que el numero de pacientes que ingresan al Instituto
Nacional de Perinatologia en un mes es de aproximadamente 640 por mes y se
calculé que el numero de pacientes que cumplirian los criterios de inclusién y
exclusion en 3 meses serian suficientes

CRITERIOS DE INCLUSION

a) Acepte participar en el estudio

b) Que se realizara el tamiz de las 12 a 24 semanas de gestacion y si el
tamiz estuviera alterado se realizaria una CTOG (ADA 75gr, OMS o ADA
100gr) de forma aleatorizada. Si la paciente llegaba con 24 semanas de
gestaciéon o mas de forma directa se realizaba una CTOG de ADA 100gr

c¢) Que firme consentimiento informado

d) Que el seguimiento del embarazo sea realizado en el Instituto Nacional
de Perinatologia

CRITERIOS DE EXCLUSION



Paciente con diagnostico de diabetes gestacional al ingresar al Instituto
Paciente con diagndstico de diabetes mellitas al ingresar al Instituto
Pacientes que no deseen participar en el estudio

Pacientes que la resolucion del embarazo no se realice en el Instituto
Pacientes que por alguna razon no se pudo realizar el tamiz o la curva
de tolerancia oral a la glucosa

BIOETICA DEL PROTOCOLO

El protocolo fue aprobado por el comité interno de investigacién del
Instituto Nacional de Perinatologia y se apegd de acuerdo a los estandares
éticos de la declaracion de Helsinski de 1975 revisado en 1983. Todas las
pacientes firmaron consentimiento informado sobre el estudio. Se considero
que el protocolo tenia un riesgo igual al minimo ya que el diagnéstico de
diabetes gestacional se realiza de forma rutinaria en todas las pacientes que
ingresan al INPerlER. Las pacientes que resultaron diagnosticadas con DMG
fueron sometidas a tratamiento estricto con dieta para mantener glucemias en
ayuno igual o menor a 95mg/dl y dos horas postprandiales a <120mg/dl, en
caso de no alcanzar la meta con la dieta se empleaba insulina intermedia
(NPH) y regular segun dosis respuesta con umbrales de dosificacion de
0.1Ul/kg/dia a 1Ul/kg/dia.

DESCRIPCION DEL PROCEDIMIENTO

El protocolo para realizar la prueba es que todas las pacientes deben de
tener un periodo de 72 horas de dieta sin restriccion de carbohidratos antes de
la prueba y un ayuno de 8 a 10 horas. En la mafiana las pacientes eran citadas
para obtener una muestra de 3 ml de sangre venosa no heparinizada, bajo
técnica aséptica en ayuno. Las muestras fueron centrifugadas a 3000
revoluciones por minuto durante 30 minutos, dentro de los primeros 30 minutos
que fueron obtenidas; se separaba el suero y se mantenia refrigerado a -20°C
hasta ser analizadas. En cada determinacion de glucosa, la muestra era
analizada en dos ocasiones como controles internos del estudio, mediante el
método de glucosa oxidasa (GOD-PAP; Diagnostica Merck, Ciudad de México,
México) empleando un analizador enzimatico automatico (Vitalab Scientific;
Dieren, The Netherland). El coeficiente de error entre las dos muestras de
glucosa fue calculado entre <4.4 mmol/L y < 10 mmol/L con un porcentaje del
3.5% y 2.5% respectivamente y el coeficiente de variacion inter-ensayo fue de
menos del 4.5%.

Para el tamiz se proporcionaba a las pacientes en las mismas
condiciones pero se les proporcionaba un vaso con una solucién de dextrosa al
33.33% (6 litros de H20 y 2000gr de dextrosa proporcionada por laboratorios
Sigma ®) motivo por el cual se administraba de forma variable la cantidad de
solucién con dextrosa dependiendo el tipo de estudio a realizar. Dandose
150cc para el tamiz de 50 gramos de dextrosa, 225cc para la curva con 75
gramos de dextrosa y 300cc para la curva de 100 gramos de dextrosa. Se
podia adicionar el jugo de un limon a esta solucion para tratar de disminuir



respuesta neurovegetativa de nausea o vomito. Para el tamiz se tomaba una
muestra en ayuno considerada como glucosa sérica basal y posteriormente a
los 60 minutos después de haber ingerido la solucidon con dextrosa se tomaba
la segunda muestra.

Para la curva oral de tolerancia a la glucosa de 75gramos de la OMS y
de la ADA se relizaba una toma basal de glucosa y posteriormente dos
determinaciones consecutivas a los 60 minutos y 120 minutos después de
haber ingerido la solucion con dextrosa.

Para la curva de 100gramos se tomaba una muestra de glucosa sérica
ayuno en las condiciones anteriormente descritas y posteriormente se
realizaban determinaciones a los 60, 120 y 180 minutos después de haber
ingerido la solucion.

Todas aquellas pacientes que resultaron con un tamiz alterado (glucosa
igual o mayor a 130mg/dl) fueron llamadas telefénicamente al dia siguiente de
haberse detectado la anormalidad del tamiz para citarse a realizarse una curva
de tolerancia oral a la glucosa en los proximos 3 dias. En caso de que en dos
intentos via telefénica no se pudiese localizar a la paciente se le enviaba un
telegrama a la direccion oficial que aparecia en el expediente.

ANALISIS DE LA INFORMACION

Se realizé un base ad doc para la captura de los datos en el programa
estadistico SPSS V.10.1° Chicago lllinois. Se realizaron las pruebas de chi
cuadrada y de T de Student cuando fuera necesario. Se considerd que el valor
de p era estadisticamente significativo si era <0.05. Se calculo la razon de
momios en los resultados perinatales que mostraron diferencias
estadisticamente significativas entre el gurpo de pacientes sanas y con DMG.

8. RECURSOS HUMANOS

B Se utilizara en el estudio el mismo personal asignado al cuidado de
éstos pacientes dentro de la unidad de cuidados intensivos, lo cual esta
establecido por norma, sin afectarse por motivos del estudio el cuidado
que se da a los pacientes en forma rutinaria.

1. Médicos residentes de ginecologia y obstetricia, medicina
materno fetal y biologia de la reproduccién
2. Médico pasante de servicio social para captura de la informacién

9. RECURSOS MATERIALIS
* Los recursos que habitualmente se emplean rutinariamente
para el tamiz o la curva oral de glucosa
» Papeleria
* Equipo de computo
» Software estadistico

10. CAPACITACION DEL PERSONAL



B La propia y existente de la capacitacién de los médicos residentes del
servicio de ginecologia y obstetricia, medicina materno fetal y biologia de

la reproduccion.
B Se realizaron las observaciones pertinentes al servicio de laboratorio

para el procesamiento de las muestras.



CAPITULO 3

RESULTADOS

DATOS GENERALES Y EPIDEMIOLOGICOS ENCONTRADOS EN LA
POBLACION ESTUDIADA

En este estudio se estudiaron un total de 863 pacientes. Las edades
oscilaron entre los 11 y 45 afios de edad con una media +/- 8.07 con un sesgo
de 0.06 y curtosis de —1.0. El peso oscilo entre 64.32kg con una desviacion
estandar (DE) 12.5 +/- con un sesgo de 1.07 curtosis de 1.6 curtosis de 2 a 4
debiendo considerar que el rango minimo fue de 39kg y pacientes con un peso
maximo de 133 kg. La talla de nuestras pacientes tuvo un promedio de 1.54mts
con una DE 0.06 el sesgo es de .05 a .24 debiendo considerar pacientes con
un limite inferior de 1.33 hasta 1.78mts. Las pacientes estudiadas en su ultima
consulta tenian en la valoracion de SDG un promedio de 36.25 SDG DE 3.4
+/- SDG con un sesgo de —2.01 y una curtosis de 5 con un rango que oscilo
desde las 17 a las 41 semanas. La edad en SDG a la resolucion en promedio
fue de 37.5 SDG con una DE 2.76 minimo de 20 un maximo de 42 SDG al
inicio: promedio 19.48 DE 6.75 con rangos de 5 a 38 semanas

En cuanto a la paridad de las pacientes estudiadas se encontré que
estas tuvieron un promedio de 2.2 gestas +/- 1.3 pudiendo observar pacientes
con rangos de gesta de 1 a 8 gestas. 347 pacientes fueron primigestas (40.3%)
y el resto tenia mas de una gesta (ver tabla).

Gestas Frecuencia Porcentaje
1 348 40.3%

2 212 24.6%

3 155 18.0%

4 88 10.2%

5 41 4.8%

6 14 1.6%

7 4 0.5%

8 1 0.1%

Total 862 99.9%

Total 863 100%



GLUCOSA SERICA EN AYUNO, TAMIZ Y CURVAS

Glucosa sérica en ayuno

La glucosa sérica en ayuno (GSA) se determind en promedio a las 21.58
semanas con una desviacion estandar de 6.69 semanas y .22 de sesgo con
curtosis de 0.79 observando pacientes desde las 5 hasta las 40 semanas. La
GSA tuvo un promedio de 84.84 +/- 11.84 sesgo de 5.51 curtosis 69.66 y las
pacientes tuvieron un limite inferior desde 47 a 266 en su rango maximo.

Tamiz

De las pacientes tamizadas, los valores de glucosa a los 60 minutos
después de haber ingerido los 50gr de glucosa fueron una media de
117.35mg/dl con una DE de 1.4mg/dl una mediana 112mg/dl una moda de
125mg/dl con unos rangos de 53 a 280mg/dl. El valor de corte empleado en el
tamiz se situ6 entre la percentila 70 (128.1mg/dl) y la percentila 75 (138.75
mg/dl). La realizacién del tamiz en relacion a sus semanas de gestacién en
promedio se realizé alas 22.5 semanas. +/- 5.1 de DE existiendo pacientes a
las que se les realiz6 entre la semana 11 y 41 de edad gestacional.

A 532 pacientes se les realizé un tamiz de 50gr de glucosa, a 166 de ella
fue positivo (>130mg/dl a la hora) y 366 pacientes tuvieron un resultado de
tamiz negativo (<130mg/dl a la hora). 22 pacientes en las que el tamiz fue >
180mg/dl y fueron consideradas con DMG sin necesidad de realizar CTOG (ver
tabla I).

Normal 366 64.3%
Anormal 166 31.2%
Diabéticas* 22* 4.1%
Total 532 100

Tabla 1. Numero de pacientes realizados y resultados del mismo
*Las 22 pacientes con DMG por tamiz (>180mg/dl) se incluyeron en las
pacientes con prueba anormal.



Distribucion de porcentajes de
resultados de tamiz

ONormal
BAnormal

ODiabética gestacional

Figura 1. Distribucidén de porcentajes de resultados de tamiz.

Curvas

En total 386 CTOG fueron realizadas, de las cuales a 185 se les habia
realizado un tamiz anteriormente (cabe mencionar que de las 166 pacientes
que se les hizo CTOG por tamiz alterado, las otras 19 pacientes tuvieron un
tamiz negativo, pero su médico adscrito consider6 necesario realizar una
CTOG). A 201 se les realizé una CTOG directa sin tamiz previo. 65 pacientes
fueron detectadas con DMG mediante una curva, 10 por curva de la OMS, 10
por curva de la ADA 75gr y 45 por ADA 100gr como lo muestra la tabla.

Todas las pacientes que tuvieron una CTOG ya sea de la OMS 75gr o
de la ADA 75gr tuvieron un tamiz previo alterado.

La curva se realizé en promedio a las 28.37 SDG con una DE de 4.8 +/-
y un sesgo de 0.53 y se realizd entre la semana 14 y 41 de edad gestacional.

A todas las pacientes que tuvieron el tamiz alterado o positivo se les
realizd6 una CTOG de 180 minutos de las semanas 24 a 28 de gestacion. A
todas las pacientes que se les realizé curva de la OMS (47 pacientes) o de la
ADA 75gr (69) se les realizé tamiz (116 pacientes). Algunas pacientes que no
llegaron a las semanas de gestacién pertinentes para la realizacién de la curva
se les practicaron de forma directa una CTOG de ADA 100gr a 270 pacientes
(ver tabla 2).

Se encontrd asociacion entre el tamiz positivo y el diagnostico de DMG
con cualquier tipo de curva, con una p<0.000 y un OR de 28.662 con un IC del
95% de 3.839 a 213.412



Estudio Diabetes Pacientes

Mellitus que se les
Gestacional realizo el
estudio
ADA 100gr 45 270 curvas
ADA 75¢gr 10 69 curvas
OMS 10 47curvas
Tamiz 22 532 tamices
Total | 87 | 918 estudios*

Tabla 2. Numero de pacientes con DMG en el estudio y niumero de pruebas
realizadas para detectarlas

*El nimero de estudios realizados no corresponde con el nimero de pacientes incluidas en el
estudio, ya que algunas pacientes se les repitié una curva o tamiz por indicacion del médico
adscrito y no fue parte del protocolo.

ANTECEDENTE DE RESULTADOS PERINATALES

De la poblacién estudiada, 646 pacientes no tenian antecedentes de
abortos previos (74.8%), 139 tuvieron un aborto previo (16.1%), 50 pacientes
con antecedente de dos abortos (5.8%), 23 pacientes con antecedente de 3
abortos (2.7%) y 5 pacientes con antecedentes de 4 abortos (0.6%). 67
pacientes tuvieron antecedente de un neonato macrosomico (7.8%). Se
consider6 como parametro de macrosomia aquellos neonatos con un peso
igual o mayor a 4000gr. 29 pacientes refirieron un antecedente de parto
pretérmino (3.4%). 42 pacientes tuvieron antecedentes de un feto 6bito lo cual
representd el 4.9% de la poblacidbn estudiada. 35 pacientes tuvieron
antecedentes de una muerte neonatal temprana lo cu al represento el 4.1% de
la poblacion estudiada. 25 pacientes tuvieron antecedentes de un feto
malformado, lo cual representdé un 2.9% de la poblacién estudiada. 35
pacientes presentd6 DMG en su embarazo previo (4.05%). No existieron
diferencias estadisticamente significativas en ninguna de estas.

RESULTADOS PERINATALES

Pacientes que se les realizé una curva de tolerancia oral a la glucosa que resulté
negativa y pacientes que se diagnosticaron con diabetes mellitus gestacional

Se aplicé una prueba de T de Student para ver las diferencia que
existieron entre las pacientes con tamiz negativo y pacientes con tamiz positivo
con una curva positiva igual a diabetes mellitus gestacional (DMG) en los
resultados perinatales de peso al inicio de la gestacion, peso ultima consulta,
edad de resolucion del embarazo y peso del neonato.

En el aspecto de peso al inicio de la gestacion las pacientes con tamiz
negativo el promedio del peso fue de 62.59 kg con rangos de peso con un
intervalo de confianza del 95% de pesos de -3.39 kg a +8.94 kg, mientras que



para las pacientes con DMG fue de 68.76 kg con rangos de peso con un IC del
95% de -3.2 a +9.13 con una p <0.000.

En cuanto al peso de la ultima consulta las pacientes con tamiz negativo
tuvieron un peso de 70.61kg con rangos de peso con un IC del 95% de -0.45 kg
a +5.95 kg y las pacientes con DMG 73.82 con rangos de peso con un IC del
95% de -0.22 kg a +6.18 kg con una p <0.022.

La edad de resolucion de embarazo en promedio fue de 37.42 semanas
de gestacion (SDG) para el grupo de pacientes con tamiz negativo con rangos
de edad gestacional con un IC del 95% de-0.35 a +1.01 SDG y de 37.11 SDG
para las pacientes con DMG con rangos de edad gestacional con un IC del
95% de -0.35 SDG a 0.98 SDG y una p de >0.385

De las pacientes que presentaron DMG, solo 2 presentaron un obito fetal
y 5 de las paciente sanas presentaron un feto 6bito. No existieron diferencias
estadisticamente significativas con una p > 0.271

De las pacientes que presentaron DMG solo 1 presentd un neonato con
defectos, mientras que 15 pacientes de la poblacién sana los presentaron. No
existieron diferencias estadisticamente significativas con una p > 0.339

De las pacientes que presentaron macrosomia se identificaron 11
neonatos en el grupo de DMG y 27 de la poblaciéon general. Existiendo
diferencias estadisticamente significativas con una p >0.016

En el caso de APP 10 pacientes con tamiz negativo presentaron APP
mientras que 2 pacientes con DMG presentaron esta entidad. No existieron
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos p>0.690

En el caso de cesarea indicada a 293 pacientes con tamiz negativo se
les realizd una cesarea indicada y a 58 del grupo de DMG si. No existieron
diferencias estadisticamente significativas p>0.105

Distocia: no se reportd ninguna distocia en el estudio.

En el caso de parto instrumentado con un forceps indicado, 29 pacientes
con tamiz negativo requirieron de este tipo de asistencia y solamente a 4 del
grupo de DMG se les aplicé un forceps indicado. No existieron diferencias
estadisticamente significativas p>0.97

En el grupo de pacientes con tamiz negativo 38 pacientes presentaron
algun tipo de enfermedad hipertensiva asociada al embarazo, mientras que
para el grupo de DMG fueron 13 pacientes. Existieron diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos con una p <0.034

Para el grupo de tamiz negativo 8 pacientes presentaron oligohidramnios
y 2 del grupo de DMG. No existieron diferencias estadisticamente significativas
p>0.645



Para el grupo de tamiz negativo 6 pacientes presentaron polihidramnios
y 0 del grupo de DMG. No existieron diferencias estadisticamente significativas
p>0.6

Para el grupo de tamiz negativo 59 pacientes presentaron una RPM y 12
del grupo de DMG. No existieron diferencias estadisticamente significativas p
>0.589

Resultados perinatales en la poblacion general y pacientes con DMG

Las pacientes definidas como “sanas” fueron aquellas en las que
tuvieron un tamiz negativo o una curva de tolerancia oral a la glucosa no
diagnéstica de DMG. Las pacientes diagnosticadas como DMG fueron aquellas
que tuvieron un tamiz diagndstico (>180 mg/dl) o bien una curva de tolerancia
oral a la glucosa alterada.

Se aplicé una prueba de T de Student para ver las diferencia que
existieron entre las pacientes sanas y pacientes con DMG en los resultados
perinatales de peso al inicio de la gestacion, peso ultima consulta, edad de
resolucién del embarazo y peso del neonato.

En el aspecto de peso al inicio de la gestacion las pacientes sanas
tuvieron un peso promedio de 63.86 kg con rangos de peso con un IC del 95%
de pesos de -7.64 kg a +2.15 kg, mientras que para las pacientes con DMG
fue de 68.76 kg con rangos de peso con un IC del 95% de -7.8 a +2 con una p
<0.000.

En el peso en la ultima consulta se encontré que las pacientes sanas
tuvieron un peso promedio de 71.42 kg con rangos de peso con un IC de
confianza del 95% de -5.13 kg a +0.33 kg y para las pacientes con DMG el
promedio de peso fue de 73.82 con rangos de peso con un IC de confianza del
95% +5.32 a -0.33 con una p >0.086 no estadisticamente significativa.

Para el promedio de semanas de gestacion a la resolucién fue de 37.60
SDG en el grupo de pacientes sanas con un rango de SDG con un IC del 95%
de -1.4 SDG a + 1.12 SDG y para el grupo de DMG de 37.11 SDG con un
rango de SDG con un IC del 95% de -0.15 SDG a +1.132 SDG. Sin existir
diferencias estadisticamente significativas con una p>0.128

Para el peso de los neonatos el promedio fue de 2.88 kg con un rango
de pesos con un IC del 95% de -0.175 kg a +0.11 kg en el grupo de pacientes
sanas y de 2.91 en el grupo con DMG con un rango de pesos con un IC del
95% de -0.19 SDG a + 0.14 SDG. Sin existir diferencias estadisticamente
significativas con una p>0.713

Para el grupo pacientes sanas 7 pacientes presentaron un 6bito fetal y
2 del grupo de DMG. No existieron diferencias estadisticamente significativas p
>0.204



Para el grupo pacientes sanas 25 pacientes presentaron un neonato
con defectos congénitos y 1 del grupo de DMG. No existieron diferencias
estadisticamente significativas p >0.502

Para el grupo pacientes sanas 58 pacientes presentaron un neonato
macrosomico y 11 del grupo de DMG. No existieron diferencias
estadisticamente significativas p >0.08

Para el grupo pacientes sanas 21 pacientes presentaron APP y 2 del
grupo de DMG. No existieron diferencias estadisticamente significativas p >1

Para el grupo pacientes sanas 500 pacientes requirieron de una
cesarea indicada como medio de resolucion del embarazo y 58 del grupo de
DMG. No existieron diferencias estadisticamente significativas p >0.181

Para el grupo pacientes sanas 42 pacientes requirieron de un forceps
indicado para la resolucion del embarazo y 4 del grupo de DMG. No existieron
diferencias estadisticamente significativas p >0.563

Para el grupo pacientes sanas 55 pacientes presentaron algun tipo de
enfermedad hipertensiva asociada al embarazo y 13 del grupo de DMG.
Existiendo diferencias estadisticamente significativas p <0.008

Para el grupo pacientes sanas 16 pacientes presentaron
oligohidramnios 'y 2 del grupo de DMG. No existieron diferencias
estadisticamente significativas p >0.683

Para el grupo pacientes sanas 10 pacientes presentaron polihidramnios
y ninguna del grupo de DMG. No existieron diferencias estadisticamente
significativas p >0.611

Para el grupo pacientes sanas 101 pacientes presentaron RPM y 12 del
grupo de DMG. No existieron diferencias estadisticamente significativas p
>0.605.

Resultados perinatales en pacientes con distinta curva para diagnostico de diabetes
gestacional

Con la finalidad de conocer los distintos resultados perinatales
dependiendo el tipo de curva para diagnodstico de DMG, se realizé una tabla
para comparar a las pacientes con diagnéstico de DMG y curva de ADA 100,
ADA 75 y OMS. La tabla Il explica las diferencias entre pacientes que fueron
sometidas a curva de tolerancia oral a la glucosa y las que resultaron con DMG
con el tipo de curva respectiva.

Se encontré que solamente existieron diferencias significativas para la
enfermedad hipertensiva inducida por el embarazo y las que tuvieron la curva
negativa. La curva de la OMS no present6 ninguna diferencia significativa en



cuanto a resultados perinatales con el grupo de pacientes que tuvo la curva
negativa.

Resultado Curva ADA 75 Curva OMS Curva ADA 100
Perinatal

p DMG Sanas p DMG Sanas p DMG Sanas
Feto 6bito 085 0 1 - - - 0.096 2 1
Feto con 0.729 0 2 - - - 036 O 8
defectos
Macrosdmico 0.376 0 6 054 1 2 0.224 8 23
Amenaza de 055 1 4 0.616 O 2 0.224 8 23
parto
pretérmino
Cesarea 0.123 9 39 0.501 7 28 0.526 35 145
indicada
Foérceps 062 O 3 - - - 0.737 3 11
Enfermedad 0.036 3 3 0284 0 5 0.015 8 1
hipertensiva
inducida por el
embarazo
Oligohidramnios - 0 0 0.787 0 1 0.523 1 7
Polihidramnios 0.729 0 2 1 0 1 0.807 0 1
Ruptura 0.109 4 10 037 O 0.421 8 29
prematura de
membranas

Tabla 3. Diferencias de resultados perinatales en las distintas curvas de
tolerancia oral a la glucosa realizadas

Resultados perinatales de acuerdo a la glucosa sérica en ayuno

Las pacientes con DMG fueron clasificadas de acuerdo a su glucosa
sérica en ayuno (GSA) segun la clasificacion de Frienkel en DGA1 (GSA
<105mg/dl), DGA2 (GSA 105 a 129mg/dl) y DGB1 (>130mg/dI).

Se compararon los resultados perinatales (RPM, férceps,
oligohidramnios, polihidramnios, enfermedad hipertensiva inducida por el
embarazo, cesarea indicada, APP, feto con defectos y ébito) de acuerdo a esta
clasificacion, encontrando que no existieron diferencias entre las variables
manejadas, a excepcién de la macrosomia, donde la DGB1 mostré una
p>0.051 a diferencia de las DGA1 y DGA2, como se muestra en la siguiente
tabla.



Resultado DGA1 DGA2 DGB1 p
perinatal

Feto 6bito 1 1 0 0.603
Feto con - - - -
defectos

Macrosoémico 1 2
Amenaza de 2 0
parto pretérmino

Cesarea 37 12 11 0.000
indicada

Forceps 3
Enfermedad 7
hipertensiva
inducida por el
embarazo
Oligohidramnios 1 1 0 0.716
Polihidramnios - - -
Ruptura 9 3 0 0.608
prematura de

membranas

0.051
0.668

o~

0.542
0.127

w o
w o

Tabla 4. Diferencias de resultados perinatales de acuerdo a la agrupacién por
glucosa sérica en ayuno.

Resultados perinatales de acuerdo a la edad de la paciente

Se realizé una division de la paciente en pacientes adolescentes < 19
anos, mujeres de 19 a 24 afios, de 25 a 35 y de mas de 35 afios, analizando
las mismas variables de resultados perinatales anteriormente citadas, como se
ilustra en la siguiente tabla.

Resultado <19 anos 20a24 25a 34 >35anos P




perinatal anos anos

Feto 6bito 1 2 5 1 0.574
Feto con 5 1 8 0.015
defectos

Macrosdmico 9 9 29 22 0.31
Amenaza de 6 2 8 7 0.517
parto pretérmino

Cesarea 91 107 229 131 0.000
indicada

Forceps 19 8 8 11 0.007
Enfermedad 11 11 25 21 0.197
hipertensiva

inducida por el

embarazo

Oligohidramnios 2 6 4 6 0.153
Polihidramnios 2 6 2 0 0.274
Ruptura 23 23 39 28 0.751
prematura de

membranas

Tabla 5. Diferencias de resultados perinatales de acuerdo
al grupo de edad

RECLASIFICACION EN EL PUERPERIO

Se realizé una curva de reclasificacion a 36 pacientes. La determinacion
basal tuvo un promedio de 97.31mg/dl con una DE 18.69 +/- un sesgo de 2.0 y
curtosis de 4.6, con valores desde 79mg/dl hasta 162mg/dI.

El valor promedio a los 120 minutos fue de 124.36mg/dl +/- 50.15, un
sesgo de 1.65 y curtosis de 4.02 Los valores de la reclasificacion oscilaron de
54mg/dl a 308mg/dl.

Del total de pacientes que se reclasificaron, 25 obtuvieron parametros
dentro de lo normal (69.4%), 7 se clasificaron como intolerantes a
carbohidratos (19.4%) y 4 como diabéticas mellitas tipo 2 (11.1%).



Reclasificacion de pacientes en el puerperio

OSanas

Bintolerante a
carbohidratos

ODiabéticas

Figura 2. Porcentaje de pacientes reclasificadas en el puerperio
por una curva de tolerancia oral a la glucosa

Como antecedentes de importancia estas pacientes de acuerdo a la
clasificacion de Frienkel las dos pacientes con DGB1 fueron diabéticas y dos
DGA2 también quedaron como diabéticas. Del grupo de DGA2, 3 pacientes
quedaron como intolerantes a carbohidratos y 4 del grupo de DGA1. 21
pacientes que clasificaron como sanas tuvieron clasificacion DGA1 y 4 DGAZ2.



CAPITULO 4

DISCUSION

Se encontré que la prevalencia de DMG en nuestra poblacién estudiada
fue del 10.8%, lo cual se encuentra dentro del limite superior reportado por la
literatura.*® 4’

Se identificé también que 40.3% de la poblacion estudiada fueron
pacientes primigestas y el porcentaje grueso restante fue de 2 y 3 gestas
(42.6%). La literatura reporta que las pacientes con mas de un embarazo
(usualmente relacionado con otros factores como mayor edad) se encuentran
relacionadas con mayor prevalencia de DMG.

La edad en semanas de gestacion a las cuales las pacientes ingresaron
al Instituto fueron muy variables, explicandose este hecho a que nuestro
hospital es un centro de referencia nacional y muchas de estas pacientes son
recibidas en etapas avanzadas del embarazo, lo cual dificulta el diagnéstico
oportuno y promueve ese tipo de rangos reportado en cuanto a las semanas en
promedio de la primer consulta que fue de 19.4 SDG. En cuanto a las semanas
de resolucion del embarazo el promedio fue de 37.5 SDG, lo cual se considera
adecuado.

Se debe de mencionar que llama la atencion que no existieron
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos de pacientes
DMG y sanas para antecedente de resultados perinatales adversos, lo cual
habla de que la poblacion analizada era homogénea en este rubro.*?

Se ha encontrado que la obesidad se encuentra directamente
relacionada con la resistencia a la insulina y por ende mayor susceptibilidad de
desarrollar alguna alteracién en el metabolismo de los carbohidratos. Se han
propuesto distintos indices antropométricos para este propdsito, sin embargo el
indice de masa corporal antes del embarazo es uno de los mas acertados, pero
muchas pacientes en nuestro medio desconocen su peso para calcularlo. Es
asi que decidimos realizar de forma practica una correlacion de los pesos en la
fecha de la primera consulta y en la final para ver su resultado perinatal.

Se observaron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a
los pesos tanto al inicio como al momento de la resolucion en las pacientes con
DMG vy las sanas. Siendo que las pacientes con DMG presentaron mayores
pesos en promedio que las pacientes sanas.*?

Debido a que la edad es una variable identificada y relacionada con
DMG, se realiz6é una divisidon en cuatro grupos de edad, el primero fue el de las
pacientes de menos de 19 afios (la OMS marca hasta esa edad el limite para
adolescencia), pacientes de 20 a 24 afos (los diversos talleres y comités
marcan como limite de corte menos de 25 afios como factor de riesgo) de 25 a
34 afos y pacientes con edad materna avanzada o mas de 35 afios.* 4



Se encontré que de estas pacientes existieron mas fetos con defectos en
el grupo de 20 a 24 afos de forma significativa, asi como la indicacién de
cesarea en el grupo de edad materna avanzada y de férceps en las
adolescentes. Cabe mencionar que se ha tratado de estudiar el efecto de la
edad materna por si solo, aunque existen muchos otros factores que van
inherentes a la edad y es por eso que a mayor edad, es mayor la prevalencia
de pacientes con otras enfermedades que modifican los resultados perinatales.
46, 47

No existieron diferencias en cuanto a edad de resolucion del embarazo,
tampoco existieron diferencias en cuanto al peso de los neonatos para ambos
grupos, sin embargo en el numero de neonatos macrosomicos de pacientes
con DMG y sanas si existieron diferencias. Esta situacion supone que a pesar
del control estricto que se solicita en el hospital, existen algunas pacientes que
tienen transgresiones dietéticas que se ven reflejadas en el peso del feto, asi
como otras variables que estudios previos han mencionado influencian el peso
del neonato y no solo la DMG. Se consideré como macrosémico aquel neonato
de término con un peso mayor de 4000gr o con una percentila >90 en cuanto a
peso/talla por parte del servicio de neonatologia.*® 4°

RESULTADOS PERINATALES

En cuanto al rubro de distocia, ninguna paciente en el estudio present6
una complicacion de esta indole. Esto puede ser sugestivo por el alto numero
de cesareas practicadas en nuestra poblacién que representd un claro efecto
protector para esta situacion, aunque poco justificado. En cuanto al numero de
partos instrumentados (férceps) en la poblacion general y con DMG no
existieron diferencias significativas lo cual también puede estar justificado por lo
ya descrito del elevado nimero de cesareas.> %'

En cuanto a los defectos encontrados en el feto, se considero el
diagndstico de los mismos, si fueron descritos ya sea por ultrasonido de Il nivel
o bien por revision del neonato al nacimiento por parte del servicio de
neonatologia y genética.

Se encontroé que no existieron diferencias significativas entre los grupos
de pacientes sanas y DMG, lo cual concuerda con la literatura, puesto que la
mayor parte de las alteraciones y defectos congénitos se encuentran en la
poblacion general, pero el padecer diabétes incrementa hasta 8 veces el riesgo
para padecer cualquier clase de defectos.?? %3

Se desconoce a ciencia cierta cual es el mecanismo por el cual se
aumenta la cantidad de liquido amniético en fetos de pacientes con descontrol
glucémico.* Se ha propuesto que esto es causado por una diuresis osmatica
en el feto y por lo tanto la poliuria fetal contribuye al aumento del liquido
amniotico. Cabe mencionar que esto es mas comun en fetos de madres
diabéticas pregestacionales que con DMG, asi también que el polihidramnios
gue se presenta en pacientes diabéticas no se asocia a un aumento de efectos
perinatales advesos como en otras entidades (sindrome de transfusion feto-
feto, defectos en traquea o tubo digestivo alto, etc).>®



En el caso de nuestro estudio las pacientes con DMG no mostraron
diferencias significativas a comparacion de las sanas, esto atribuible tanto a lo
ya explicado, asi como a que las pacientes con DMG en nuestra institucién son
sometidas a un control glucémico estricto.

Tampoco existieron diferencias en cuanto a oligohidramnios en el grupo
de pacientes con DMG y las sanas.

Para el caso de feto 6bito, no se encontraron diferencias significativas
entre la poblacion general y sana, que con las pacientes con DMG. Esta
situacion puede ser explicada también por el control estricto de la glucemia de
estas pacientes, aunque también es pertinente mencionar que la mortalidad
perinatal y el riesgo para asfixia es mayor en pacientes con diabetes
pregestacional de larga evolucion (20 de cada 1000 aproximadamente y el
basal de pacientes sanas es de 1 de cada 1000 para asfixia). >

No se encontraron diferencias significativas en cuanto a la realizacion de
cesarea indicada para ambos grupos. En el Instituto Nacional de Perinatologia
el nacimiento via abdominal sobrepasa francamente a la via vaginal, esto es
justificado por el tipo de pacientes y la patologia de base de estas, por lo cual
es meritorio emplear esa via de resolucibn y no necesariamente una
desproporcion cefalopélvica. Lo cual sobrepasa los alarmantes 30% de
cesareas indicadas por probable macrosomia, reportadas en un estudio en
1996.%®

En nuestro estudio no se encontraron diferencias entre el grupo de
pacientes con DMG vy la poblacién general de ruptura de membranas. Esto se
contrapone a lo reportado a la literatura donde se menciona que las pacientes
con DMG tienen un RR de 1.3 con un 95% de IC de 1.11 a 1.53 para presentar
RPM. % Esto sugerido a que se aumenta el riesgo para infeccién de vias
urinarias e infeccion cervicovaginal y que tal vez nuestras pacientes no tuvieron
debido al adecuado control glucémico.

Se observd que las pacientes con DMG presentaron una mayor
incidencia de enfermedad hipertensiva asociada al embarazo. La literatura
menciona que esta situacion se asocia a DMG independientemente del control
glucémico adecuado o inadecuado. Por lo cual las pacientes con DMG deben
de ser vigilados de forma estrecha durante el embarazo por el riesgo de
desarrollar esta situacion.®

COMPARACION DE RESULTADOS PERINATALES ENTRE LOS
DIFERENTES METODOS DIAGNOSTICOS

Al comparar los distintos métodos diagndsticos de DMG, se encontrd
que la enfermedad hipertensiva asociada al embarazo fue el uUnico de los
resultados perinatales que mostré consistencia en cuanto a diferencias
estadisticamente significativas contra el grupo de pacientes sanas. Ninguno de
los otros métodos de diagnodstico de DMG mostré consistencia con los
resultados perinatales.



RIESGO DE TAMIZ ALTERADO Y RESULTADO PERINATAL ADVERSO

Debido a que la preeclampsia y macrosomia fueron los unicos
resultados perinatales donde se encontraron diferencias en la poblacién con
DMG y pacientes sanas, se calculé el OR de tamiz positivo y negativo para
estos dos resultados perinatales, encontrandose que las pacientes con DMG
tienen un OR 1.763 con un IC del 95% de 0.942 a 3.333, El OR encontrado
para preeclampsia fue de 1.844 con un IC del 95% de 1.021 a 3.332. Llama la
atencion que el valor empleado como punto de corte del tamiz (130mg/dl) se
encontro entre la percentila 70 y 75 lo cual corresponde aproximadamente a
dos desviaciones estandar por arriba de media, tal como fue originalmente
calculado y que este valor resulto tener una razén de momios importante,
aunque el intervalo de confianza es muy amplio debido a la cantidad de
pacientes analizadas en el estudio.

GLUCOSA SERICA EN AYUNO Y GRUPOS DE ACUERDO A LA
CLASIFICACION DE FRIENKEL

En cuanto a la glucosa sérica de ayuno y a la clasificacion propuesta por
Frienkel para categorizar a las pacientes por rangos en cuanto a la glucosa
sérica en ayuno de curva de 100gr de glucosa, nosotros aplicamos estos
mismos valores a cualquier paciente con DMG ya que independientemente del
tipo de prueba realizada, todas ellas tuvieron una GSA.®

Se encontrd de forma logica que aquellas pacientes con niveles de GSA
elevados (DGA2 y DGBH1) tuvieron diferencias significativas en cuanto a
neonatos macrosomicos y cesarea indicada. Asi como para tener alguna
alteracion en el metabolismo de los carbohidratos en la curva de reclasificacion
en el puerperio. Cabe mencionar de este ultimo rubro que de 87 pacientes con
DMG identificadas, solamente acudieron 36 a la curva de reclasificacion en el
puerperio.

La GSA promete en un futuro ser una herramienta util, facil de realizar,
mejor tolerada por la paciente, mas barata y de reproducibilidad creible a
comparacion de las otras pruebas (CTOG). Sin embargo los estudios hasta el
momento aun no arrojan datos adecuados para poder tomar una decisidén ya
que existe inconsistencia de resultados perinatales y la glucosa de ayuno,
motivo por el cual es necesario realizar mas estudios y valorar el punto de corte
con la mayor sensibilidad y especificidad.®> % Asi fue que en nuestro estudio se
encontré una clara relacidn entre las pacientes con una hiperglucemia matinal
mas acentuada y riesgo para diabetes mellitus en la reclasificacion, asi como
para macrosomia, sin embargo esto podria explicarse también en que muy
probablemente estas pacientes eran diabéticas pregestacionales y aun no se
habian detectado.® ¢°



CONCLUSIONES

La DMG después de casi 50 afios de haberse descrito, aun quedan
muchas dudas por resolver. Puesto que aun no existe consenso en cual es la
prueba considerada como el estandar de oro, ni su utilidad de detectar
resultados perinatales adversos. El presente trabajo indica que aquellas
pacientes con diagnostico de DMG tienen un claro riesgo de padecer
preeclampsia, independientemente de otros factores de riesgo analizados
como lo fue la paridad y edad, siendo una recomendaciéon el seguimiento
estrecho de estas pacientes para un diagndstico oportuno de esta situacion.
También se encuentran resultados perinatales adversos en aquellas pacientes
que presentaron niveles elevados de GSA y que muy seguramente se trataban
de pacientes con diabetes mellitas pregestacional y que el diagnéstico aun no
se encontraba establecido.

Discutiendo el aspecto de la etnia en nuestra poblacion es dificil poder
establecer un grupo modelo al cual no tamizar o realizarle la curva, e inclusive
seria adecuado que la poblacion que presentd los resultados perinatales
adversos de nuestro estudio, pudiera ser candidata a realizarse una curva de
tolerancia oral a la glucosa antes de concebir, con la finalidad de mejorar el
pronéstico perinatal, lo cual es muy ambicioso y poco factible pues esta
realidad queda plasmada en el poco interés reflejado por las pacientes que
tuvieron DMG en la curva de reclasificacién en el puerperio.



CAPITULO 5

APENDICE

APENDICE 1. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

TEXTO DECLARATORIO

CONSENTIMIENTO INFORMADO

YO

(Nombre del participante o de su representante legal)

Declaro libremente que estoy de acuerdo en participar (en que participe mi representado
cuyo nombre aparece abajo) en esta investigacién cuyo objetivo, procedimientos,
beneficios, y riesgos se especifican en el Apartado A de este documento.

Es de mi conocimiento que los investigadores me han ofrecido aclarar cualquier duda o
contestar cualquier pregunta que, al momento de firmar la presente, no hubiese
expresado o que surja durante el desarrollo de la investigacion.

Se me ha manifestado que puedo retirar mi consentimiento de participar en cualquier
momento sin que ello signifique que la atencién médica que se me proporcione, se vea
afectada por este hecho.

En el caso que yo decida retirarlo, deberan seguir las siguientes indicaciones:

Se me ha informado que el participar en este estudio no repercutira en el costo de la
atencion médica que se me deba brindar y que toda la informacién que se otorgue sobre
mi (su) identidad y participacién sera confidencial, excepto cuando yo lo autorice.

Para los fines que se estime conveniente, firmo la presente junto al investigador que me
informd y dos testigos, conservando una copia de a) Consentimiento informado y b)
Informacién proporcionada para obtener mi autorizacion.

México D.F. a de de 2005.
NOMBRE FIRMA
PARTICIPANTE
REPRESENTANTE
INVESTIGADOR
TESTIGO

TESTIGO



APENDICE 2. HOJA DE CAPTURA DMG Y RESULTADOS
PERINATALES

HOJA DE CAPTURA DMG Y RESULTADOS PERINATALES

Nombre de la paciente:
Registro: Fecha de ingreso: SDG:
FUM: Peso: talla: IMC:
%SP:

AHF:

APP:

APNP:

AGO: FUM: M: G: P: A: C: antecedente de
macrosomico, antecedente de feto malformado: antecedente de
MNT:

Ant de 6bito: Complicaciones en el embarazo

previo:
Tamiz: si no fecha: / / Valor: ___ alterado: si no Curva: 75gr
100gr OMS

Fecha: / / Valores: / |/ [/ DMG: Si NO GSA: valor:
Frienkel: DGA1 DGA2 DGB1

Peso en la ultima consulta: SDG ultima

consulta:

Resultados perinatales:

Resolucién: SDG Apgar: 1 min 5 min Asfixia:
si no

Peso: gr diagnéstico: capurro: defectos:
Preeclampsia: Si No Dxpor: Ta__ /  eclampsia: si no SDG de dx
PFR:

Resolucién: parto aborto cesarea férceps distocia: si no
Indicacion de parto instrumentado:
complicaciones:
Obito fetal: si no  probable causa: MNT: Si no
causa: Control glucémico adecuado: si no APP: Si
NO RPM: SI NO Macrosomico: Si NO Oligohidramnios: si no
polihidramnios: Si  no

Otras complicaciones en el
embarazo:

Reclasificacion: Semanas postparto: valor de
curva.___/

Diagndstico: sana ichos DM2
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CAPITULO 7

RESUMEN DE CURRICULUM
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