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RESUMEN

Antecedentes: La prevalencia de diabetes mellitus gestacional (DMG) puede ir
del 1 al 14% de todos los embarazos. La prevalencia de DMG en embarazos
Unicos se llega a incrementar 2 a 3 veces con el uso de los criterios de la
IADPSG en comparacion con los criterios anteriores de la ADA.

Objetivo: Conocer la prevalencia de DMG de acuerdo a los criterios
diagnosticos previos de la ADA (Carpenter/Coustan) en comparacién con los
criterios de la IADPSG en los embarazos gemelares de un grupo de mujeres
mexicanas y analizar los factores de riesgo.

Métodos: Estudio transversal. Se incluyeron mujeres con embarazo gemelar
con control prenatal y resoluciéon en nuestra institucién, sin patologia agregada.
A todas se les realiz6 una curva de tolerancia oral a la glucosa CTOG 75g-2h,
se calcul6 la prevalencia con ambos criterios y se evaluaron los siguientes
factores de riesgo: edad, indice de masa corporal (IMC), familiar en primer
grado con diabetes, corionicidad y forma de concepcion.

Resultados: Se analizaron 236 mujeres, la prevalencia de DMG fue 8.5% vs
19.1 % (p=0.001), con criterios previos de la ADA vs IADPSG, respectivamente.
Los factores de riesgo que se asociaron con el desarrollo de DMG expresados
como odds ratio (OR) con intervalo de confianza al 95% (IC 95%) fueron: edad
> 35 afios, OR 6.2 (1.3-28.9); familiar en primer grado con diabetes mellitus,
OR 2.7 (1.06-7.18) y embarazo logrado por fertilizacion in vitro (FIV), OR 4.3
(1.6-11.2). No hubo diferencias en otros factores de riesgo.

Conclusiones: La prevalencia de DMG en los embarazos gemelares fue mas
del doble con los criterios de la IADPSG en comparacion con los criterios

previos de la ADA. Los factores de riesgo asociados a DMG en mujeres



mexicanas con embarazo gemelar fueron edad > 35 afos, familiar en primer
grado con diabetes mellitus y embarazo logrado por FIV.
Palabras clave: Diabetes Mellitus Gestacional, embarazo gemelar,

prevalencia, criterios diagnosticos, factores de riesgo.



ABSTRACT

Introduction: Prevalence of gestational diabetes mellitus (GDM) may range
from 1 to 14% of all pregnancies. Prevalence of GDM in singleton pregnancies
increases 2 to 3 times when using the IADPSG criteria, compared to ADA
criteria.

Objective: To explore the prevalence of GDM, defined by the previous criteria
of the American Diabetes Association (ADA), as well as the criteria suggested
by the International Association of Diabetes and Pregnancy Study Group
(IADPSG), in a group of Mexican women with twin pregnancies, and to analyze
the risk factors associated.

Methods: A cross-sectional study involving 236 women with twin pregnancies,
who underwent a glucose tolerance test 75g-2h. Prevalence of GDM was
calculated with both criteria, and the following risk factors were evaluated: age,
body mass index, first degree relative with diabetes, chorionicity and the way
the pregnancy was achieved.

Results: 236 twin pregnancies were studied. Prevalence of GDM was 8.5% vs
19.1% (p=0.001), with ADA previous criteria vs IADPSG, respectively. Risk
factors associated with the development of GDM expressed in odds ratio (OR)
with a confidence interval of 95% (IC 95%) were: age older than 35 years, OR
6.2 (1.3-28.9), first degree relative with diabetes, OR 2.7 (1.06-7.18); and
pregnancy achieved by in vitro fertilization OR 4.3 (1.6-11.2). There were no
differences in other risk factors.

Conclusions: Prevalence of GDM in twin pregnancies was doubled with the
IADPSG criteria, compared with previous ADA criteria. Risk factors associated

with GDM in Mexican women with twin pregnancies were: age older than 35



years, first degree relative with diabetes and pregnancy achieved by in vitro
fertilization.
Key words: Gestational Diabetes Mellitus, twin pregnancies, prevalence,

diagnostic criteria, risk factors.



INTRODUCCION

La prevalencia de embarazos gemelares se ha incrementado en los Gltimos 30
afos, en parte debido al aumento en el uso de técnicas de reproduccion
asistida (TRA). Hasta 24% de los procedimientos de fertilizacion in vitro (FIV)
resultan en embarazo mdultiple. A nivel mundial, los nacimientos gemelares

representan 3% de los nacimientos.*

En general, la morbi-mortalidad materna asociada con los embarazos multiples
es 2.5 veces la de los embarazos Unicos. Debido al incremento en el riesgo de
complicaciones, las mujeres con embarazo mdultiple necesitan seguimiento mas

estrecho durante su atencién prenatal. *

En México ocurren cerca de 2.7 millones de nacimientos al afio; de ellos, uno
de cada 90 son embarazos gemelares.? En el Instituto Nacional de
Perinatologia (INPer), que es un centro de referencia de embarazo de alto
riesgo, en el periodo de 1996 a 2000 la frecuencia de neonatos vivos producto
de embarazos gemelares oscilé entre 4.8 y 6.5%, la cual se incremento a cerca

del 10% durante el periodo de 2001 a 2010.3

De acuerdo a la American Diabetes Association (ADA), aproximadamente 7%
de todos los embarazos se complican con diabetes mellitus gestacional (DMG).
La prevalencia puede ir del 1 al 14% de todos los embarazos, dependiendo de

la poblacién estudiada y la prueba diagnéstica utilizada. *



Los estudios que evaltan el riesgo de diabetes mellitus gestacional (DMG) en
mujeres con embarazos multiples son contradictorios, algunos demuestran un
aumento en la incidencia de diabetes gestacional y otros no encuentran

diferencia cuando se comparan con la incidencia en embarazos tnicos. ¢®

Los distintos criterios diagndésticos para DMG siguen siendo un punto de
controversia y no existe un consenso universal para los métodos diagnésticos y
valores umbrales. Aunque los criterios diagnosticos iniciales fueron
establecidos hace méas de 40 afios, actualmente continian en uso con algunas
modificaciones.? Basandose en los resultados del estudio de Hiperglucemia y
Resultados Adversos en el Embarazo (HAPO, siglas en inglés),™ la Asociacién
Internacional de Diabetes y los Grupos de Estudio de Embarazo (IADPSG,
siglas en inglés)'! sugirieron nuevas recomendaciones para el diagnéstico y
clasificacion de la hiperglucemia durante el embarazo. Estos umbrales son los
valores promedio de glucosa en que la razén de posibilidades (OR) para el
peso al nacimiento, péptido C en el corddn, y el porcentaje de grasa corporal
exceden el percentil 90 alcanzado 1.75 veces la razon de probabilidades
promedio de estos resultados. De acuerdo al reporte original de la IADPSG,*
los criterios propuestos diagnosticarian DMG en 17.8% de todas las
embarazadas, lo que es cerca del doble de la proporcion de mujeres

diagnosticadas con el uso de criterios anteriores.

Un estudio transversal realizado en el INPer encontré que la prevalencia de
DMG en embarazos unicos se incrementaba casi 3 veces con el uso de los

criterios de la IADPSG en comparacion con los criterios previos de la ADA, sin



diferencias significativas en la prevalencia de recién nacidos con peso grande

para edad gestacional.*?

El objetivo de este estudio es conocer la prevalencia de DMG de acuerdo
a los criterios diagnosticos previos de la ADA (Carpenter/Coustan) en
comparacion con los criterios de la IADPSG en los embarazos gemelares

de un grupo de mujeres mexicanas.
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METODOS

Disefio del estudio y poblacion

Se realiz6 un estudio transversal con mujeres que acudieron a control prenatal
de rutina en un hospital de tercer nivel de atencion (INPer). Los criterios de
inclusién fueron: Mujeres mayores de 18 afios, con CTOG entre las 18 y 33
semanas de gestacién, con control prenatal y resolucion del embarazo después
de las 20 semanas en el INPer. Se excluyeron mujeres con cualquier tipo de
diabetes mellitus pregestacional y/o patologia agregada.

Procedimiento

Todas las mujeres recibieron atencién prenatal en el Instituto. En la primera
consulta prenatal se realizé la historia clinica y se registré el peso, la talla y el
indice de masa corporal (IMC), calculado como peso (kg)/talla (m?). La edad
gestacional se calculo con la fecha de Ultima menstruacion; si se desconocia o
no era confiable, se utilizaba la medicién por ultrasonido.

La prueba de tolerancia a la glucosa se realiz6 en forma universal con 759 de
glucosa y con determinaciones de glucemia sérica en ayuno, 1 horay 2 horas
después.

Variables de resultado

La prevalencia de DMG fue determinada en base a los criterios diagnésticos
previos de la ADA (Carpenter/Coustan) con 2 o mas valores anormales de
glucosa en plasma durante una curva de 2 horas con 75¢g: ayuno = 95mg/dL, 1
h 2180mg/dL y 2 h 2155mg/dL. También se calculé la prevalencia de DMG
utilizando los criterios de la IADPSG: uno o mas valores anormales de glucosa
en una curva de 2 horas con 75g: ayuno 292mg/dL, 1h =180mg/dL y 2h

>153mg/dL.
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Adicionalmente se analizaron como factores de riesgo para DMG la edad en
afios cumplidos al ingreso a control prenatal, divididos en tres grupos (<25
afios, 25 a 34 afios, 235 afios); el IMC al ingreso (kg/m? dividiéndolos en
grupos de acuerdo a la clasificacién de la OMS; normal 18 a 24.9, sobrepeso
de 25 a 29.9, obesidad =30); la corionicidad (determinada por ultrasonido:
monocorial monoamniético, monocorial biamniético y bicorial biaamnidtico); el
antecedente de diabetes mellitus en padre o madre (de acuerdo a los datos de
la historia clinica); y la manera en la que se logré el embarazo: espontaneo,
con uso de inductores de ovulacion, inseminacién intrauterina o FIV.

Tamafo de la muestra

El tamafio de la muestra se calcul6 para encontrar una prevalencia de DMG del
10% con un nivel de confianza del 95% y una precisiébn o error del 5%, se
requieren 140 mujeres, por lo tanto, se incluyeron todas las mujeres que
ingresaron durante el periodo de estudio.

Andlisis estadistico

Las variables cuantitativas se reportaron en medias y desviacion estandar, las
variables cualitativas se reportaron como frecuencias y porcentajes. Se utilizd
prueba de Chi cuadrada para diferencias de proporciones y se utilizaron tablas
de 2x2 para calcular Odds Ratio (OR) con intervalo de confianza al 95% y
significancia con P<.05. El analisis estadistico se realiz6 con el programa
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) para Windows en su version

ndmero 15.
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RESULTADOS

Se analizaron 236 mujeres. Las caracteristicas generales de las 236 mujeres

estudiadas se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1

Caracteristicas generales de 236 mujeres con embarazo gemelar al
ingreso al estudio.

Caracteristica Promedio £ D.E. Rango
Edad (afios) 29.3+6.1 18-44
Paridad 20+x11 1-8
IMC al ingreso (kg/m2) 27.7+4.2 17.3-40.6
Semanas de gestacion 21.6+6.4 5.3-35.0
al ingreso
Semanas de gestacion 26.0+£4.0 18-35
al momento de Ila
CTGO
Semanas de gestacién 34031 22-41
al momento de Ila
resolucion
Glucemia en ayuno 82.9+10.2 63-147
Glucemia a1 hora 133.9£29.9 63-224
Glucemia a 2 horas 115.4 £23.7 67-181

En la Tabla 2 se muestran las frecuencias y porcentajes de los valores
anormales de glucemia de acuerdo a los criterios anteriores de la ADA y los
criterios propuestos por la IADPSG. Basandose sélo en la glucemia en ayuno
durante la CTOG, se observaron resultados anormales en 23 (9.7%) vs 34
mujeres (14.4%), de acuerdo a los criterios de la ADA y de la IADPSG,
respectivamente (P =0.15). La glucemia de 1h fue anormal en 19 mujeres
(8.1%). Se observaron valores anormales de glucemia de 2h en proporcién
muy similar por los criterios de la ADA vs los criterios de la IADPSG (7.2% vs

8.5% respectivamente). Cuando se analizé so6lo un valor alterado en la CTOG
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de acuerdo a los criterios de la IADPSG, sélo el valor en ayuno fue el que
mostré6 una tendencia a incrementar la prevalencia de DMG a 6.8%, sin
embargo sin alcanzar diferencia significativa (P=0.08). No se observd un
incremento significativo de la prevalencia de DMG usando so6lo el valor a 1 hora
o el valor a 2 horas.

De manera general, los criterios de la ADA identificaron 20 mujeres (8.5%) con
DMG. A diferencia, los criterios de la IADPSG que establecieron el diagndstico

de DMG en 45 mujeres (19.1%).

Tabla 2

Valores anormales en ayuno durante la Curva de Tolerancia a la Glucosa
Oral ala Glucosa en 236 mujeres mexicanas con base a los criterios de la
ADA y la IADPSG

Valor anormal ADA IADPSG P
n (%) n (%)
Valores anormales durante la CTGO 75g
Ayuno 23 (9.7) 34 (14.4) 0.15
1 hora 19 (8.1) 19 (8.1) 0.86
2 horas 17 (7.2) 20 (8.5) 0.73

Diagnostico de diabetes mellitus gest

acional durante la CTGO 75¢g

Ayuno, 1 hora, 2 5(2.1) 7 (2.9) 0.77
horas

Ayuno, 1 hora 8 (3.4) 8 (3.4) 0.79
Ayuno, 2 horas 3(1.3) 3(1.3) 0.68
1 hora, 2 horas 4(1.7) 3(1.3) 0.99
Dos 0 mas 20 (8.5) 21 (8.9) 0.99
Sélo ayuno 7 (2.9) 16 (6.8) 0.08
Solo 1 hora 2 (0.8) 1(0.4) 0.99
Solo 2 horas 5(2.1) 7(2.9) 0.77
Diagndstico total 20 (8.5) 45 (19.1) 0.001
de diabetes

mellitus

gestacional
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De los factores de riesgo analizados (Tabla 3), se encontré en relacion a la
edad que las mujeres de 35 afios 0 mas presentaban DMG el 20.3%, en
comparacion con las pacientes de menos de 25 afios (3.3%), o de 25 a 34 afios
(5.2%), con significancia estadistica (P=.001), encontrando para la edad mayor
a 35 afios un OR de 6.2 (1.3-28.9 IC 95%). En cuanto al IMC, se observo que
el 12.7% de las mujeres con obesidad a su ingreso al control prenatal tenian
diagnostico de DMG, en comparacion el 9.4% de las mujeres con sobrepeso y
el 1.8% de las mujeres con IMC normal, sin embargo con P=.90. Respecto a la
corionicidad no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en
ninguno de los grupos (monocorial monoamnidtico, monocorial biamniético,
bicorial biamniético). Las mujeres con familiar de primer grado (madre o padre)
con antecedente de diabetes mellitus presentaban DMG en el 16% de los
casos, en comparacion con las mujeres sin dicho antecedente que fue del
6.5%, con significancia estadistica (p =.03), otorgando al antecedente de
familiar de primer grado con diabetes un OR de 2.7 (1.06 - 7.18 IC 95%) para el
desarrollo de DMG. En relacién a la forma de concepcion, se observé que 9 de
los 36 embarazos (25%) logrados mediante FIV tuvieron diagndstico de DMG,
en comparacion con el 5.7% de los embarazos logrados de manera
espontanea, con significancia estadistica (P=0.001), y un OR de 4.3 (1.6-11.2

IC 95%).
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Tabla 3. Factores de riesgo asociados con el desarrollo de DMG (criterios
previos de la ADA) en mujeres con embarazo gemelar.

Factor de Grupos Total de Mujeres OR (IC 95%)
riesgo mujeres con DMG
n (%) n (%)
Edad < 25 afios 61 (25.8) 2 (3.3) -
25-34 afos 116 (49.2) 6 (5.2) 1.3 (0.24-6.9)
> 35 anos 59 (25) 12 (20.3) 6.2 (1.3-28.9)
IMC Normal 56 (23.7) 1(1.8) -
Sobrepeso 117 (49.6) 11 (9.4) 2.8 (0.34-24-6)
Obesidad 63 (26.7) 8 (12.7) 7.1 (0.8-58.0)
Corionicidad Monocorial 16 (6.7) 1(6.3) 0.62 (0.07-5.0)
monoamniotico
Monocorial 71 (30.1) 4 (5.8) 0.56 (0.17-1.7)
biamniético
Bicorial 149 (63.2) 15 (10.2) -
Biamnidtico
Familiar en Si 50 (21.1) 8 (16) 2.7 (1.06-7.18)
primer grado
con DM
Forma de Espontaneo 192 (81.4) 11 (5.7) -
concepcion Inductores de 3(1.2) 0 (0) -
ovulacién
Inseminacion 5(2.1) 0 (0) -
Intrauterina
FIV/ ICSI 36 (15.3) 9 (25) 4.3 (1.6-11.2)
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DISCUSION

En nuestro estudio encontramos que la prevalencia de DMG en mujeres
mexicanas con embarazo gemelar se incrementa mas de 2 veces al utilizar los
criterios propuestos por la IADPSG vs los criterios previos de la ADA
(Carpenter/Coustan). La prevalencia se incrementa fundamentalmente porque
se considera un solo valor alterado de la curva, si se consideran 2 valores
alterados la prevalencia es similar con ambos criterios. El valor de ayuno
(292mg/dL) es el valor que se encuentra alterado con mayor frecuencia, con su
determinacién se podria diagnosticar al 14.4% de mujeres con DMG (criterios
de la IADPSG) sin necesidad de realizar la CTOG, lo cual podria considerarse
como una estrategia de tamizaje.

El diagndstico de DMG en 8.5% de los embarazos gemelares con los criterios
de la ADA, representa una prevalencia muy parecida a la reportada de manera
global en todos los embarazos (7%), de acuerdo a lo publicado por la ADA. *La
mayoria de los estudios disponibles no encuentran una mayor incidencia de
diabetes mellitus gestacional en los embarazos multiples. Un estudio de 9185
mujeres encontr6 una prevalencia similar de DMG entre los embarazos
gemelares y los embarazos Unicos: 5.8% (8/138) y 5.4% (439/9047),
respectivamente.® En un estudio retrospectivo de 2554 embarazadas se
encontré que las tasas de DMG fueron 80/2484 (3.6%) de los embarazos
Unicos, y 4/70 (5.7%) de los embarazos gemelares (P=0.416).'* Otros autores
reportaron que el embarazo gemelar se asociaba con un incremento de
aproximadamente 2 veces en el riesgo de desarrollar DMG (OR 2.2, IC 95%
1.4-3.6).* En relacién a los valores de la CTOG, un estudio encontré que el

embarazo gemelar mostré una tendencia de mediciones mas altas en la curva
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de tolerancia oral a la glucosa después de 1y 2 horas, pero la diferencia no fue
estadisticamente significativa.”

En relacion a la edad y el riesgo de presentar DMG, nuestro estudio encontrd
con significancia estadistica (P=.001) la edad mayor de 35 afios como factor de
riesgo para el desarrollo de DMG, con un OR 6.2 (1.3-28.9 IC 95%). La edad
materna avanzada se ha reconocido como factor de riesgo para DMG en
diversos estudios. **1°

En nuestro estudio se observé una mayor frecuencia de DMG en mujeres con
IMC =30, en comparacion con mujeres con IMC normal, sin embargo no fue
estadisticamente significativo, lo cual podria atribuirse al tamafio de muestra
limitado. La literatura disponible generalmente reporta un incremento en el
riesgo de DMG en pacientes con obesidad antes del embarazo. Un estudio
encontré un incremento en el riesgo de DMG en mujeres con sobrepeso y
obesidad antes del embarazo o en el primer trimestre (OR 3.3, IC 95% 1.52-
7.3; P=0.001; y OR 3.2, IC 95% 1.41-7.1; P=0.002, respectivamente).'’
Mientras que otro estudio que comparaba los resultados de embarazos
gemelares en mujeres con obesidad grado Il (IMC >40kg/m?), con los
resultados de embarazos gemelares en mujeres con IMC <40kg/m?, encontrd
que la prevalencia de DMG fue similar entre ambos grupos.'® El IMC como
factor de riesgo podria ser dependiente del IMC a las semanas de gestacion en
gue se inicia el control prenatal o relacionarse con el incremento ponderal total
durante el embarazo.

Nuestro estudio encontro un OR de 2.76 (1.06 - 7.18 IC 95%, P=.031) para el
desarrollo de DMG en mujeres que tienen familiar de primer grado (madre o

padre) con antecedente de diabetes. Se sabe que el tener un familiar con
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diabetes incrementa el riesgo para que la embarazada presente DMG.***® Un
estudio encontr6 que las mujeres con antecedente de diabetes en la madre
(OR 3,0 IC 95% 1.2-7.3), 0 en el padre (OR 3.3 IC 95% 1.6-30.9), tenian mas
riesgo de desarrollar DMG.*

El incremento en el uso de técnicas de reproduccién asistida (FIV) explica en
parte el aumento en las tasas de embarazos gemelares, y en general también
incrementa el riesgo de DMG en los embarazos Unicos. Sin embargo, en la
literatura no se reporta de manera consistente que las TRA incrementen las
tasas de DMG en los embarazos gemelares. En relacién a la forma de
concepcion, nuestro estudio encontré6 de manera significativa (P=.001) como un
factor de riesgo el embarazo logrado por FIV con un OR de 4.3 (1.6-11.2 IC
95%). Un estudio encontré que la incidencia de DMG en embarazos Unicos era
significativamente mayor en los grupos de TRA (43%), comparados con los
embarazos logrados de manera espontanea (10%).%° Otro estudio encontré que
la prevalencia de DMG fue de 7.6% para madres con TRA Y 5.0% para madres
sin TRA (P<0.01). En conjunto, las madres con TRA tenian una probabilidad
incrementada de 28% de DMG comparadas con las madres sin TRA (OR 1.28,
IC 95% 1.20-1.37). Sin embargo, en las mujeres con embarazo gemelar, no
hubo diferencia significativa en la probabilidad de DMG entre las madres con
TRA y sin TRA (OR 1.18, IC 95% 0.94-1.48).** Un estudio con poblacién muy
parecida a la de nuestro estudio (mujeres mexicanas), no encontré diferencia
en la incidencia de DMG en embarazos gemelares logrados de manera

espontanea comparados con aquellos logrados por TRA.?
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Conclusion

La prevalencia de DMG en los embarazos gemelares fue mas del doble con los
criterios de la IADPSG en comparacion con los criterios previos de la ADA
(Carpenter/Coustan). Los factores de riesgo asociados a DMG en mujeres
mexicanas con embarazo gemelar fueron edad > 35 afios, familiar en primer

grado con diabetes mellitus y embarazo logrado por FIV.
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