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Marco tedrico y antecedentes

La diabetes mellitus gestacional es una condicion de intolerancia a los hidratos de carbono con
una severidad variable que comienza o es detectada durante el embarazo, siendo una de las
complicaciones mas frecuentes en el embarazo. En algunos casos la diabetes gestacional se
trata de diabetes mellitus tipo 2 que ha sido diagnosticada por primera vez en el embarazo, sin
embargo para la mayoria de las pacientes la intolerancia desaparece una vez que se resuelve el
embarazo'.

Su incidencia ha aumentado en las ultimas décadas, hecho atribuible enparte a la epidemia
paralela de obesidad y de diabetes mellitus tipo 2 que afecta a las mujeres en edad de concebir
y a la edad materna avanzada®. El Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcomes’, estudio
epidemiologico internacional a gran escala con 25.000 gestantes, demostro que el riesgo de
resultados adversos maternos, fetales y neonatales aumentaba de forma lineal a medida que se
incrementaba la glucemia materna en las semanas 24 a 28, incluso en rangos que inicialmente
se habian considerado normales para la gestacion. Ademas, en los ultimos afios se ha
confirmado que una proporcion importante de las mujeres que se diagnosticaban como
diabetes gestacional presentaban la diabetes con anterioridad al embarazo (tipo 1 o 2). Estos
hallazgos han conducido a un replanteamiento de los criterios diagnosticos.

Despues de varias deliberaciones en 2008-2009, la International Association of the Diabetes
and Pregnancy Study Groups (IADPSG)* aprobo un documento de consenso con
recomendaciones mas estrictas para el diagnostico de DMG, que contempla tambien el de
diabetes pregestacional. Estos nuevos criterios han sido incorporados en la ultima guia clinica
de la American Diabetes Association publicada en enero de 2012°.

Actualmente se encuentran disponibles multiples metodos de escrutinio y diagndstico para
diabetes gestacional. Ya sea en una fase o en dos fases (consistentes en un tamiz metabolico y
la posterior realizacion de una curva de tolerancia a la glucosa en caso de salir positiva).
Actualmente en el instituto se utiliza la realizacién de una curva de tolerancia oral a la glucosa
con una carga de 75 gr de glucosa y medicidén de niveles de glucosa en sangre periférica al
ayuno, 1 hora pospandrial y 2 horas posprandiales mismo que fue publicado por la ADA en
2004°. Que presenta la ventaja de que al ser una carga de 75 gr las pacientes presentan una
mejor tolerancia (disminucién de nausea y vOmito), asi como un gasto menor a que si se
utilizara la carga de 100 gr con toma de glucosa a las 3 hrs, ademas del ayuno 1 hr y 2 hrs
posprandial, y la tasa de deteccion no se altera de manera importante. Aunque la
recomendacion es de realizarse en la semana 24 a 28 en el instituto se realiza al momento de
inciar el control prenatal debido a la alta prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 sin
diagnosticar, que puede ascender hasta un 12% de la poblacién’ y sobretodo considerando que
un 70-75% de la poblacion tiene factores de riesgo para desarrollar diabetes, es una
intervencion adecuada ya que de darse el caso de que una paciente sea diagnosticada como
diabetes mellitus tipo 2 (o diagnosticada por primera vez en el embarazo) se podrian iniciar
intervenciones terapeuticas para mejorar el pronostico materno fetal, en cambio si
retrasaramos el diagnodstico hasta las 24-28 semanas de gestacion se retrasaria
considerablemente el inicio del tratamiento para estas pacientes lo que pudiera comprometer el
prondstico tanto materno como fetal. Si el resultado de la curva de tolerancia oral a la glucosa
en el primer contacto resulta negativa se repite nuevamente en la semana 24-28 de la gestacion.



Fasting ‘ 1-hour ‘ 2-hour ‘ 3-hour

Approach ‘ Criteria* mg/dL

mg/dL mg/dL mg/dL
Carpenter | 95 180 165 140
—_ and (6.3mmo/L) | (10.0mmol/L) | (8.6mmol/L) | (7.8mmol/L)
% E Coustan
a2
oD NDDG 105 190 165 145
E 8 (5.8mmol/L) | (10.6mmol/L) | (3.2mmol/L) | (8.0mmol/L)
< lcoa 95 191 160
(5.3mmol/L) | (10.6mmol/L) | (8.9mmol/L)
as WHO 126 140
] (7.0mmol/L) (7.8mmol/L)
=
e
g g IADPSG 92 180 153
o~ (6.1mmol/L) | (10mmol/L) | (8.5mmol/L)

* NDDG = National Diabetes Data Group; CDA = Canadian Diabetes
Association; WHO = World Health Organization; IADPSG = International
Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups.

Tlustracion 1 Criterios diagnésticos para diabetes gestacional’.

Las complicaciones neonatales de pacientes diabéticas ya se han descrito previamente y estas
dependen ma4s del nivel glicémico que del tipo de diabetes®.

Se han descrito ampliamente los resultados perinatales adversos asociados a macrosomia como
son el trauma obstétrico, hipoglicemia, fractura clavicular, lesiones de plexo braquial, estos
representan importantes riesgos tanto para la madre y para el neonato’ por lo que de esta
forma surgié la importancia de la deteccion de fetos macrosémicos para brindar un mejor
manejo y evitar las complicaciones asociadas.

La vigilancia fetal durante el embarazo es de suma importancia ya que mediante esta podemos
determinar el riesgo no solo neonatal sino post natal como se ha documentado en otros
estudios tanto para riesgo cardiovascular como resultados perinatales adversos. '*!!

La importancia de identificar a las pacientes con este tipo de alteraciones es que se ha descrito
recientemente que el pronostico de los hijos de estas paciente es que presentan con mayor
frecuencia de sobrepeso y obseidad, resistencia a la insulina, hipertension arterial, dafio renal,
y desarrollo de diabetes mellitus 2, asi como un riesgo 8 veces mayor de presentar prediabetes,
diabetes o sindrome metabdlico'*".

Dentro de las tedrias propuestas se encuentran sobrenutricion fetal asociada a obseidad, una
dieta alta en glucosa y acidos grasos libres causando alteracion en el eje adipoinsular asi como
cambios epigenéticos'. En esto nifios las primeras manifestaciones de sindrome metabdlico
son la hipertension y la hipertrigliceridemia. Mismos mecanismos que van intimamente
ligados al desarrollo de los organos y disposicion del tejido adiposo que determinara el tamafo
de la circunferencia abdominal. Tambien los que nacieron pequefios para la edad gestacional
tienen mayores probabilidades de desarrollar diabetes mellitus tipo dos debido a factores
epigenéticos'>'®,

En la vigilancia de las pacentes diabeticas se ha intentado identificar parametros como el uso
de insulina o la hemoglobina glicosilada. Sin embargo a pesar de que los hijos de pacientes que
usan insulina presentan pesos absolutos mayores que las que no usan insulina por si solo el uso
de insulina no se asocia con pesos normales o grandes para la edad gestacional cuando se hace



una regresion lineal. Las pacientes usando insulina tampoco tuvieron una tasa significativa
mayor de grandes para la edad gestacional que las que no usan insulina (27% vs. 20%, p =
0.21)"7. Sin embargo las diferencias que se han encontrado en cuanto al peso al nacimiento son
secundarias al nivel glicemico principalmente y no al uso de insulina.

Planteamiento del problema

El debate acerca de los criterios para el diagndstico de diabetes gestacional y sobre su manejo
ha sido controversial considerando la prevalencia y la incidencia tan diferente en multiples
poblaciones'® lo que hace dificil establecer un consenso internacional o bien determinar qué
criterios serian los mas adecuados para la poblaciéon mexicana.

Un estudio en el Insituto Nacional de Perinatologia reporto una prevalencia de diabetes
gestacional del 12.9%, la cual aumentaria hasta 30% si se adoptaran los criterios actuales
propuestos por la Asociacién Americana de Diabetes (ADA).

Para entender mejor el problema en México, se considera que hay 112,336,538 habitantes y
que el 50.8% de ellos son mujeres de las cuales el 24% estan en edad reproductiva (15-44 afios),
produciendo un total de 2,577,214 nacimientos al afio. La probabilidad de que estas mujeres
presenten algtn tipo de diabetes (tipo 1, tipo 2, diabetes gestacional) es mayor al 13% y esta
aumentaria al 33-35% si se adoptaran los criterios propuestos por la ADA".

Lo que aumentaria considerablemente los costos tanto para las intituciones hospitalarias y para
las pacientes, siendo necesarios gastos para la vigilancia glicemica o bien estudios de
laboratorio.

Aunque se ha descrito una mayor prevalencia de resultados perinatales adversos en pacientes
con diagnéstico de diabetes gestacional®®, que son directamente proporcionales a los niveles
séricos de glucosa, los mismos resultados se presentan de manera frecuente en recién nacidos
de madres con resultados de curva de tolerancia oral a la glucosa normales®!, o bien con
Unicamente un valor alterado.

Sin embargo en el instituto las pacientes que presentan un solo valor de la curva de tolerancia
oral a la glucosa se clasifican como: “intolerantes a carbohidratos” y se realiza unicamente una
intervencion dietética, sin realizar automonitoreo de glucosa u otras intervenciones
terapeuticas como se realizaria en una paciente clasificada como diabetica gestacional, con la
adopcidn de los criterios de la ADA, la consulta en el servicio de endocrinologia se tendria que
triplicar para poder darle seguimiento a estas pacientes asi como se incrementarian los costos
de hospitalizacion de las pacientes por el solo hecho de haberlas clasificado como tal (costos de
monitorizacién de glucosa hospitalaria, preparacion de dieta para diabética, manejo de
soluciones, etc), también incrementaria los costos para poder cumplir con el manejo
domiciliario de la paciente (comprar lancetas o tiras reactivas asi como tener que adquirir un
glucometro).

Ademas de que con la modificacion de los criterios de clasifiacion, el aumento en la incidencia
de diabetes gestacional no iria de la mano de un aumento en la incidencia de resultados
perinatales adversos®, por lo que nos planteamos la pregunta: si la incidencia de resultados
perinatales adversos en pacientes con un solo valor de la curva (intolerancia a carbohidratos) es
mayor que en pacientes con una curva de tolerancia a la glucosa normal; y si este incrimento
ameritaria la vigilancia tan estrecha asi como las diversas intervenciones que se realizan en las



diabeticas gestacionales para lograr de disminuir su incidencia. Si este fuera el caso a pesar del
incremento en costos nos podriamos plantear la adopcién de los nuevos criterios de la ADA en
el instituto.

A pesar de que se han descrito importantes riesgos en relacion a la obesidad materna®** y que

la tasa de obesidad y sobre peso en México ha aumentado considerablemente en los ultimos
afios” en el Instituto Nacional de Perinatologia se interviene unicamente a las pacientes que
presentan una curva de tolerancia oral a la glucosa anormal. Sin embargo no existe aun una
prueba capaz de predecir los resultados perinatales adversos independientemente de si las
pacientes cuentan con un diagnostico en la alteraciéon del metabolismo de los carbohidratos.
Lo que podria modificar el manejo de las pacientes realizando intervenciones dietéticas o bien
meédicas. Ya que las alteraciones del metabolismo de hidratos de carbono durante el embarazo
a pesar de no llegar al umbral donde se alteren los valores de la curva de tolerancia oral a la
glucosa no significa que estas alteraciones pudieran tener una repercusion en el feto, lo que
explicaria por qué se presentan resultados perinatales adversos en pacientes con curva de
tolerancia oral a la glucosa normales.

Considerando los puntos anteriores y con el sustento expuesto en el marco tedrico proponemos
lo siguiente:



Preguntas de investigacion clinica:

(Es mayor la probabilidad de que los hijos de madres con un valor alterado en la curva de
tolerancia a la glucosa (clasificadas como intolerantes a carbohidratos) de presentar resultados
perinatales adversos comparados con los hijos de madres con curvas de tolerancia oral a la
glucosa normales?

Hipotesis:

El riesgo relativo de presentar un resultado perinatal adverso en pacientes con un solo valor de

la curva de tolerancia oral a a glucosa es sera igual o mayor a 3 comparado con aquellas que
tienen curvas de tolerancia oral a la glucosa normales.

Objetivos:

Principal
Documentar la incidencia de resultados perinatales adversos en pacientes con un solo valor
alterado en la curva de tolerancia oral a la glucosa.

Demostrar que la incidencia de resultados perinatales adversos tendra un riesgo relativo de 3
comparada con pacientes con curvas de tolerancia oral a la glucosa.

Objetivos secundarios:
Evaluar si esta asociacion, existente o no, esta realacionada con el estado de obesidad de la
paciente o con la ganancia de peso neta al final de la gestacion.

Material y métodos:
Tipo de estudio de investigacién: Observacional

Tipo de disefio de estudio: Cohorte

Tipo de estudio por lectura de datos: Retrolectivo
Tipo de estudio por andlisis de datos: Analitico
Tipo de estudio por temporalidad: Longitudinal
Duracion del estudio: Enero 2012 a diciembre 2012

Cronograma
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DURACION(meses)

Muestra del estudio: Estara conformada por todas las pacientes con embarazos Unicos que
acudieron a su control prenatal y que se les realizé la Curva de Tolerancia Oral a la Glucosa
con 75 gr entre la semana 24 a 28 de gestacion en el Instituto Nacional de Perinatologia
“Isidro Espinosa de los Reyes” y que el embarazo se resolvio en el instituto.

DISENO DEL MUESTREO: No probabilistico de tipo casos consecutivos

Tamaino de la muestra:
Para el calculo del tamafio de muestra se utilizd la herramienta para el calculo de muestra
disponible en:

http://epitools.ausvet.com.au/content.php?page=cohortSS&P1=0.057&RR=3&Conf=0.95&
Power=0.8

Para un disefio de cohorte con la menor incidencia de los resultados perinatales a estudiar que
es de 5.7% de grandes para la edad gestacional con un riesgo relativo a detectar de 3, con un
intervalo de confianza del 95% y un poder del 80%, obtenemos un tamafio de muestra de 119
pacientes por grupo, dandonos un total de 238 pacientes. Se formaran dos grupos el primero de
pacientes con curva de tolerancia oral a la glucosa normal, el segundo con pacientes con un
solo valor alterado de la curva de tolerancia oral a la glucosa (intolerancia a carbohidratos).



Sample size for a cohort study

Input Values This utility calculates the sample size required for a cohort study, with specified levels of confidence and power and
cohorts of equal size.

Expected incidence

in unexposed:

Assumed relative

risk: The program outputs the sample size required for the specified inputs. Also output is a summary table of sample sizes

for a range of assumed incidence values and relative risks.

0.057 | Inputs are the expected incidence in the unexposed cohort, the assumed relative risk, and the desired level of
confidence and power for the detection of a significant difference between the two cohorts.

Confidence level: 0.95
Power: 0.8
Submit

Sample size for a Cohort study
Analysed: Mon Apr 14, 2014 @ 14:00
Results

Sample size for specified values

Expected incidence in unexposed ~ 0.057
Assumed relative risk 3
Confidence level 0.95
Power 0.8
Study type Cohort study
Sample size per group 119
Total sample size (both groups): 238

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion:

Pacientes embarazadas atendidas por el servicio de Obstetricia del Instituto Nacional de
Perinatologia “Isidro Espinosa de los Reyes” que cuenten con curva de tolerancia oral a la
glucosa con 75 g entre la semana 24 a 28 de gestacion.

Pacientes con embarazos unicos con resolucion del parto via vaginal o cesarea en el Instituto
Nacional de Perinatologia.

Criterios de no inclusién:

Pacientes con diagnosticos de hipertension arterial sistémica crénica, Lupus eritematosos
sistémico, sindréme de anticuerpos antifosfolipidos, enfermedad renal cronica o con
diagnostico previo de diabetes mellitus tipo 2.

Criterios de exclusion:
Paciente que no cuenten con expediente completo ya sea materno o neonatal para la
recoleccion de datos.

Pacientes en los cuales se encuentre una cromosomopatia al nacimiento o algin defecto
estructural.

Pacientes que presenten dos o mas valores alterados en la curva de tolerancia oral a la glucosa,
calsificadas como diabetes gestacional.

Variables

Variables independiente:
Resultado de la curva de tolerancia a la glucosa medido entre la semana 24 a 28 de gestacion.



Variable dependiente:
Desenlaces primarios: Grandes para la edad gestacional, pequefios para edad gestacional.

Desenlaces secundarios: Resultados neonatales: Valoraciéon de APGAR al minuto y a los cinco
minutos, distocia de hombros, hiperbilirrubinemia neonatal, hipoglucemia neonatal, dias en
unidad de cuidados intensivos neonatales, muerte neonatal temprana.

Resultados durante la gestacion: Polihidramnios, perdida gestacional (Obito, aborto).

Variables intercurrentes: Peso pregestacional, Ganancia de peso durante el embarazo, Indice
de masa corporal, Control glicémico, niveles de hemoglobina glicosilada (HbA1c).

Operacionalizacion de las variables

Curva de tolerancia oral a la glucosa
Definicion conceptual: es una prueba médica cuyo objetivo es diagnosticar o excluir la
diabetes y cuadros metabolicos relacionados, como la resistencia a la insulina.

Definicion operacional: Administracion de una carga de 75 gr de glucosa via oral con tres
mediciones de niveles séricos de glucosa: en ayuno, 1 hrs posprandial y 2 hrs posprandial.
Utilizandose como crierios de normalidad para cada medicion 95 mg/dl, 180 mg/dl y 155
mg/dl respectivamente.

Se clasificara como Normal cuando las 3 mediciones se encuentren por debajo de los criterios
de normalidad descritos previamente.

Se clasificara como Intolerancia a carbohidratos cuando unicamente un valor de las tres
mediciones se encuentre por arriba de los criterios de normalidad establecidos.

Se clasificara como Diabetes gestacional cuando se identifiquen dos o mas valores por arriba
de los criterios de normalidad establecidos y seran excluidas del estudio.

Tipo de variable: Cuantitativa continua

Nivel de Medicion: mg/dl.

Grande para edad gestacional
Definicion conceptual: Peso fetal por arriba del percentil 90 para la edad gestacional

Definicion operacional: Peso fetal por arriba del percentil 90 para edad gestacional y sexo
fetal de acuerdo a las tablas reportadas por Flores- Martinez*®

Tipo de variable: Cualitativa dicotdmica
Nivel de Medicion: Nominal Presente o ausente

Pequefio para edad gestacional
Definicion conceptual: Peso fetal por debajo del percentil 10 para la edad gestacional

Definicion operacional: Peso fetal por debajo del percentil 10 para edad gestacional y sexo
fetal de acuerdo a las tablas reportadas por Flores- Martinez*®

mn



Tipo de variable: Cualitativa dicotdmica
Nivel de Medicion: Nominal Presente o ausente

Puntaje de apgar
Definicion conceptual: Es un método para evaluar la condicién al nacimiento relacionada a la
capacidad de adaptacion del neonato al medio

Definicion operacional: Es un método para evaluar la condicidén al nacimiento y la respuesta
del recién nacido a la reanimacion, con un puntaje de 0 a 10, que se aplica al minuto y cinco
minutos de vida®’.

Tipo de variable: Cuantitativo estratificada

Nivel de Medicion: 7-10 Vigoroso, condicion satisfactoria, 4-6 Depresion leve, < o= 3
Depresion grave

Hiperbilirrubinemia neonatal
Definicion conceptual: Coloracién amarilla de piel y mucosa por incremento de bilirrubina
sérica

Definicion operacional: tratamiento con fototerapia después del nacimiento, o un nivel de
bilirrubina >20 mg por decilitro (342 mol por litro) o mas.

Tipo de variable: Cualitativa

Nivel de Medicion: Nominal Presente o ausente

Hipoglicemia neonatal
Definicion conceptual: Disminucion de la glucosa sérica

Definicion operacional: La Organizacion Mundial de la Salud establece que <2.6mmol/L
(47mg/dL) son diagnosticas de hipoglucemia neonatal

Tipo de variable: Cuantitativa
Nivel de Medicion: Nominal Presente o ausente

Requerimiento de cuidados intensivos neonatal
Definicion conceptual: Admision a cualquier tipo de unidad de cuidados mas intensivos que
los cuidados del recién nacido.

Definicion operacional: Admisidn a cualquier tipo de unidad de cuidados mas intensivos que
los cuidados del recién nacido y dura mas de 24 horas o la muerte del bebé o el traslado a otro
hospital normal

Tipo de variable: Cualitativa
Nivel de Medicion: Nominal Presente o ausente

Distocia de hombros
Definicion conceptual: Retencion de hombros de después de la salida de la cabeza fetal.
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Definicion operacional: Retencion de hombros de después de la salida de la cabeza fetal
durante la fase de expulsivo

Tipo de variable: Cualitativa
Nivel de Medicion: Nominal Presente o ausente

Muerte neonatal temprana precoz
Definicion conceptual: Es la defuncion de todo nacido vivo antes de los siete dias de vida.

Definicion operacional: Es la defuncion de todo nacido vivo antes de los siete dias de vida.
Tipo de variable: Cualitativa
Nivel de Medicion: Nominal Presente o ausente

Nivel de hemoglobina glicosilada
Definicion conceptual: heteroproteina de la sangre que resulta de la unién de la hemoglobina
(Hb) con glacidos unidos a cadenas carbonadas con funciones acidas en el carbono 3 y el 4.

Definicion operacional: Medicion del porcentaje de hemoglobina glicosilada en una muestra
de sangre periférica, realizada en el laboratorio de endocrinologia del Instituto Nacional de
Perinatologia siguiendo la técnica standarizada documentada por el ‘“National
Glycohemoglobin Standarization Program”, reportada en %.

Tipo de variable: Cuantitativa discreta

Nivel de Medicion: %

Indice de masa corporal
Definicion conceptual: medida de asociacion entre el peso y la talla de un individuo ideada
por el estadistico belga Adolphe Quetelet.

Definicion operacional: Se calcula segin la expresidon matematica: IMA= masa/estatura2.

Donde la masa o peso se expresa en kilogramos y la estatura en metros, siendo la unidad de
medida del IMC los kg/m?.

Se tomara en cuenta para el calculo el peso y la talla reportados en la primer consulta al iniciar
el control gestacional documentados en el expediente.

Tipo de variable: Cuantitativa
Nivel de Medicion: kg/m?.

Ganancia de peso durante el embarazo
Definicion conceptual: diferencia de peso entre el peso al final de la gestacion y el peso antes
de la gestacion.

Definicion operacional: Se calcula segun la expresidon matematica: ganancia de peso = peso al
final del embarazo - peso antes del embarazo.

Se tomara en cuenta para el calculo el ultimo peso reportado en el expediente al cual se le
restara el primer peso documentado en el expediente al inicio del control prenatal o bien en la
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ultima consulta antes de haber iniciado el control (pregestacional) en el caso de las pacientes
que ya acudian al instituto a las distintas clinicas segin sea el caso (clinica de infertilidad,
clinica de perdida gestacional recurrente, clinica de ginecologia).

Tipo de variable: Cuantitativa

Nivel de Medicion: kg

Porcentaje de sobrepeso
Definicion conceptual: es el exceso de peso de acuerdo a la edad gestacional del embarazo
expresado en porcentaje.

Definicion operacional: Es el peso total de la paciente sobre el peso ideal de acuerdo a las
semanas de gestacion y estatura expresado en porcentaje (Se considera como porcentaje de
sobrepeso el valor que excede la unidad). De acuerdo a la tecnica descrita en la norma INPer
2003. Tomado a partir de la primer consulta del control prenatal.

Tipo de variable: Cuantitativa discreta

Nivel de Medicion: %

Control glicémico
Definicion conceptual: Todas las medidas que facilitan mantener los valores de glucemia
dentro de los limites de la normalidad.

Definicion operacional: Se definira como control glicemico a las pacientes que con las
distintas intervenciones terapeuticas alcancen las metas de niveles de glucosa y hemoglobina
glicosilada segin la ADA (HbAlc <6, HGT preprandial 66-90 mg/dl, HGT 1 hr Postprandial
100-129 mg/dl), no hayan requerido de hospitalizaciones por niveles elevados de glucosa en
sangre periferica, o bien si no se cuenta con las pruebas de laboratorio que el servicio de
endocrinologia lo refiera asi en las notas del expediente posterior a la evaluacion del
automonitoreo de la paciente.

Tipo de variable: Cualitativa

Nivel de Medicion: Nominal Presente o ausente

Analisis estadistico:

Se empleara estadistica descriptiva para variables cuantitativas: medidas de tendencia central
(media, mediana y moda) y para variables cualitativas se empled tabla de frecuencias
absolutas, porcentuales y acumuladas con graficas.

Posteriormente se hara un analisis comparando la incidendia de resultados perinatales
adversos en los grupos de pacientes con un valor alterado en la curva tolerancia oral a la
glucosa contra las pacientes con curva normal.

Para el analisis de la relacién entre resultados perinatales adversos de las pacientes con
diagnostico de intolerancia a carbohidratos, o clasificadas como normales se calcularan riesgos
relativos para cada uno de los resultados perinatales adversos, utilizando la herramienta
disponible en: http://www.medcalc.org/calc/relative_risk.php
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MedCalc

easy-to-use statistical software

Home Features Download Order Contactus FAQ Citations Manual

Test for one mean Relative risk
Test for one proportion

Relative risk

Odds ratio Exposed group

Diagnostic test evaluation Number with positive (bad) outcome:  a=

Number with negative (good) outcome: b=
Control group
Number with positive (bad) outcome:  ¢=
Number with negative (good) outcome: d=
Test
The relative risk is the ratio of the proportions of cases having a positive outcome in two groups.

_ a/(a+b)
RR = ¢/(c+d)

El esquema del analisis se representa de la siguiente manera:

Expuestos
o0 Y )
< .| ®o®
o0 o0
o0 o0
o0 'Y )
o0 . CY
o0 CY
o0 o0
No expuestos @® Sanos
@® Enfermos

Donde los expuestos y no expuestos se refiere a los recien nacidos que estuvieron expuestos a
una madre con diagnostico de intolerancia a los carbohidratos y los no expuestos son los hijos
de madres con curvas de tolerancia oral a la glucosa normales. Se consideraran sanos o
enfermos si presentan el resultado perinatal adverso que estamos estudiando por ejemplo:
grandes para la edad gestacional.

Se realizara el mismo procedimiento con los distintos resultados primarios y resultados
secundarios establecidos previamente.

Tambien se calcularan las razones de momios para cada uno de los resultados perinatales
utilizando la herramienta disponible en: http://www.medcalc.org/calc/odds_ratio.php
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The odds ratio is the ratio of the odds of the outcome in the two groups.
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Aspectos éticos de la investigacion

El desarrollo del presente trabajo de investigacion, atiende a los aspectos éticos que garantizan
la privacidad, dignidad y bienestar del sujeto a investigacion, ya que no conlleva riesgo alguno
para el paciente de acuerdo al reglamento de la Ley General de Salud en materia de
investigacion para la salud, y de acuerdo al articulo 17 de éste mismo titulo, es considerado
UNA INVESTIGACION SIN RIESGO (Categoria I), por ser una investigacion sin riesgo, ya
que en esta solo se manejan documentos con enfoque retrolectivo y no se hara ninguna
intervencion. Los procedimientos propuestos en la presente investigacién, estan de acuerdo
con las normas éticas, con el reglamento de la Ley General de Salud en materia de
investigacion para la salud y con la declaracién de Helsinki de 1875 enmendadas en 1989, y
con los codigos y normas internacionales vigentes de las buenas practicas de la investigacion.

Resultados

Se reclutaron en total 267 pacientes de las cuales 138 (51.7%) tuvieron una curva de tolerancia
oral a la glucosa normal y 129 (48.3%) correspondieron a pacientes con un unico valor
alterado (Tabla 1). Fueron descartados durante el proceso de seleccién 54 pacientes por haber
cumplido con algun criterio de exclusion o de no inclusion (no se reclutardn).

Tabla 1. Muestra de estudio.

Diagnéstico de Curva de | Frecuencia Porcentaje Porcentaje
tolerancia a la glucosa acumulado
ICHOS 129 48,3 48,3
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SANA 138 51,7 100,0

Total 267 100,0

Dentro de las pacientes con curva de tolerancia oral a la glucosa con unico valor alterado, se
documento que en 121 casos recibieron orientacion dietética y que 27 de ellas fueron
intervenidas con metformina ya fuera para control glicémico o bien se habia iniciado en la
clinica de infertilidad por haberse documentado resistencia a la insulina previo a la gestacion.
En el grupo de sanas solo se documento que recibieran orientacion dietética 15 pacientes y 5
pacientes recibieron tratamiento con metformina la cual habia sido iniciada previa al

embarazo.

Las caracteristicas de la poblacién se describen en la tabla 2.

Tabla 2 Caracteristicas demograficas
ESTADISTICOS DESCRIPTIVOS

No. Pacientes Minimo  Miéximo  Media Desviacién
tipica
Edad materna 267 15 43 31.80 5963
Semanas de gestacion al ingreso 267 4 28 14.39 5.15
Peso 267 45 124 71.80 12.75
Talla 267 1.41 1.78 1.56 0.06
Indice de masa corporal 267 18.74 52.02 29.29 4.82
Pregestacional/Ingreso
Porcentaje de Sobrepeso 267 -19.62 115 22.79 19.63
Semanas de gestacion a la resolucién 267 15 41 37.71 3.60
Peso al final del embarazo 267 41 123 78.25 12.72
Ganancia de peso 267 -18 34 6.46 6.34
Semanas de control 267 5 33 23.22 5.85
Peso al nacer 261 693 4636 3199.41 665.169

La via de resolucion al nacimiento fue por cesarea en 229 casos, via vaginal en 38 casos y se
presentaron 6 perdidas gestacionales de las cuales una correspondio a un parto inmaduro de 25
semanas, 1 muerte fetal (de 22 semanas) y el resto a abortos de segundo trimestre (4 casos).

En los nacimientos vivos hubo una incidencia de parto pretermino del 14.2% (38 casos) de los
cuales 5 casos se resolvieron por via vaginal y el resto por via abdominal (33 casos). No se hizo
ningun analisis relacionada a las indicaciones de las cesareas.

No se reportaron muertes neonatales tempranas en ninguno de los dos grupos, ni se
documento la presencia de distocia de hombros.
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Se reporto una incidencia de macrosomia del 9.7% (26 casos), de grande para edad gestacional
de acuerdo a las tablas que usamos como referencia publicadas por el IMSS del 28.1% (75
casos), de grande para la edad gestacional de acuerdo a las tablas que se usan actualmente en el
instituto por el servicio de neonatologia del 9.7% (26 casos). Asi mismo se reporto una
incidencia para pequeiio para la edad gestacional de acuerdo a las tablas del servicio de
neonatologia del 7.9% (21 casos). Una incidencia de acuerdo a las tablas del IMSS del 8.2%

(22 casos).

Se compararon las medias de los valores de glucosa en ayuno, a la hora y a las dos horas, y la
distribucion la cual se presenta en la tabla siguiente:

Tabla 3 Comparacion de valores de glucosa en la curva de tolerancia oral
COMPARACION DE MEDIAS

Diagnostico con CTOG

ICHOS

SANAS

TOTAL

Media

Numero de pacientes
Desviacion tipica
Media

Numero de pacientes
Desviacion tipica
Media

Numero de pacientes

Desviacion tipica

ler Valor
86.19
129

9.72
78.29
138

7.15
82.10
267

9.35

2do valor
170.64
129
25.82
134.88
138
26.48
152.16
267
31.66

3er valor
139.40
129
22.47
110.82
138
22.45
124.63
267
26.59

Se calcularon los riesgos relativos para los distintos resultados perinatales para un intervalo de
confianza del 95%, tomando como significativo un valor de P menor al 0.05. También se
hicieron tablas de contingencia con el cualculo de Chi? (Tabla 3).

Tabla 4 Riesgos Relativos para Intolerancia a carbohidratos comparado con pacientes sanas.

| Resultado perinatal RR IC - 95% P Chi’

Cesarea 1.024 0.9289 - 1.1290 P < 0.0001 0.227
Perdida gestacional  2.1395 0.3986 - 11.4838 P =0.3750 0.828
Macrosomia 0.1419 0.0437 - 0.4611 P =0.0012 15.293
Grande para edad 0(.5476 0.2463 - 1.2170 P=0.1394 3.393
gestacional INPer

Grande para edad 0.4516 0.2927 - 0.6969 P =0.0003 14.52.6
gestacional INPer

Preeclampsia 1.7680 0.7582 -4.122 P =0.1871 1.797
Pretermino 1.6683 0.9124 - 3.0503 P =0.0965 2.844
Polihidramnios 2.4480 0.7732 - 7.7506 P=0.1279 2.496
Malformaciones 2.1760 0.1997 - 23.7047 P =0.5234 0.429
Peso bajo para edad 2.1760 0.9078 - 5.2158 P =0.0813 3.225
gestacional INPer

Peso bajo para eda 29013 1.1722-7.1813 P =0.0212* 5.938
gestacional IMSS

Hipoglicemia 2.0400 0.8958 - 4.6457 P =0.0895 3.034

17




neonatal

Hiperbilirrubinemia 1.0887 0.3606 - 3.2872 P =0.8802 0.023

Ingreso a UCIN 1.7730 1.1731 - 2.6798 P = 0.0066* 7.747

Igualmente se calcularon los Odds ratios con un intervalo de confianza del 95%, considerando
como significativo un valor de P menor a 0.05.

Tabla 5 Odds Ratios para Intolerancia a carbohidratos comparado con pacientes sanas

| Resultado perinatal OR IC - 95% P Chi®
Cesarea 1.1825 0.5931 - 2.3575 P =0.6339 0.227
Perdida gestacional 2.1760 0.3917 - 12.0876 P =0.3742 0.828
Macrosomia 0.1208 0.0353-0.4134 P = 0.0008* 15.293
Grande para edad (.4482 0.1876 - 1.0712 P =0.0710 3.393
gestacional INPer
Grande para edad 0(.3345 0.1882 - 0.5945 P =0.0002* 14.526
gestacional INPer
Preeclampsia 1.8571 0.7427 - 4.6440 P =0.1856 1.797
Pretermino 1.8190 0.9016 - 3.6696 P =0.0948 2.844
Polihidramnios 2.5603 0.7681 - 8.5342 P =0.1259 2.496
Malformaciones 2.1951 0.1966 - 24.5114 P =0.5230 0.429
Peso bajo para edad 2.3243 0.9060 - 5.9629 P =0.0793 3.225
gestacional INPer
Peso bajo para eda 3.1804 1.2030 - 8.4082 P =0.0197 5.938
gestacional IMSS
Hipoglicemia 2.1818 0.8914 - 5.3403 P =0.0876 3.034
neonatal
Hiperbilirrubinemia 1.0932 0.3431 - 3.4832 P = 0.8802 0.023
Ingreso a UCIN 2.1930 1.2541 - 3.8346 P =0.0059 7.747

Por ultimo se calculo el riesgo relativo de un porcentaje de sobrepeso mayor o igual a 25% para
desarrollar intolerancia a los carbohidratos:

RR: 1.3416 (IC 95% 1.0514-1.7119) P = 0.0181*
Y el riesgo relativo de un IMC mayor o igual a 25 al momento del inicio del control prenatal
RR: 1.6066 (IC 95% 1.0872 - 2.3742) P = 0.0173*

Se calculo el riesgo relativo de desarrollar intolerancia a carbohidratos con un IMC mayor o
igual a 30 al inicio del control prenatal:

RR: 1.2214 (IC 95% 0.9552 - 1.5619) P = 0.1108

Conclusiones

Nuestro estudio no logro comprobar la hipotesis que nos habiamos planteado en un principio
de identificar una diferencia en el riesgo relativo mayor o igual a 3. Sin embargo se logro
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identificar una diferencia significativa en el ingreso a la unidad de cuidados intensivos
neonatales y para pequefio para edad gestacional de acuerdo a las tablas publicadas por
Flores®.

La diferencia en pequefios para la edad gestacional podria ser explicada por la exposicion al
tratamiento con metformina puesto que se ha documentado que en pacientes que ya se
encontraban tomando metformina previo a la gestacion (en casos de resistencia a la insulina en
el abordaje de infertilidad) hay una discreta elevacion en los pequefios para la edad
gestacional. Sin embargo no hubo una diferencia significativa cuando para la clasificacion por
peso al nacimiento se utilizan las tablas de crecimiento que se utilizan actualmente en el
INPer, por lo que a pesar de ser una diferencia estadisticamente significativa no es una
diferencia clinicamente significativa.

La intervencion de orientacion dietetica e incluso el uso de metformina en pacientes
intolerantes a carbohidratos estan justificados puesto que existe una diferencia en los niveles de
glucosa observados entre las madres diabetes en comparacién con las intolerantes a
carbohidratos que oscilan entre 8 mg/dl para la glucosa en ayuno, 34 mg/dl a la hora y de 30
mg/dl a las dos horas. Lo que conlleva a un incremento en el riesgo de resultados perinatales
adversos secundario a niveles glicemicos mayores.

Se identifico una diferencia significativa en el ingreso a unidad de cuidados intensivos
neonatales, sin embargo las indicaciones de ingreso fueron diversas siendo las mas frecuentes
la taquipnea respiratoria del recien nacido y el ingreso para control metabolico (lo cual es
propiciado por el diagnostico de intolerancia a carbohidratos); ademas no se hizo distincion
entre el ingreso a UCIN o a UCIREN. No obstante esta diferencia ofrece nuevas lineas de
investigacion para determinar si es meritoria la vigilancia en servicios como UCIREN para los
hijos de madres intolerantes a carbohidratos o se tendria que establecer algiin criterio clinico
para determinar que neonatos requieren mayor vigilancia y cuales no en el caso de que no
hubiera ninguna indicacién de ingreso a la unidad de cuidados intensivos mas que el
antecedente de ser hijo de madre intolerante a carbohidratos. Tambien obliga al analisis costo
beneficio para la optimizacidén de recursos del hospital. Por lo que valdria la pena explorar un
seguimiento a mayor plazo de los recien nacidos hijos de madres intolerantes y compararlos
con los hijos de madres con curva de tolerancia oral a la glucosa normal.

Se observo también una disminucion en la incidencia de macrosomia neonatal y grandes para
la edad gestacional en las pacientes intolerantes comparadas con las sanas. Aunque esto solo
sucedi6 en los calculos de razones de momios, sin embargo cuando se hicieron las tablas de
contingencia y se aplico la pureba de Chi* no se identifico diferencia significativa alguna.
Tambien influye en este caso los criterios de exclusién y no inclusion puesto que se descartaron
las pacientes que tienen un mayor riesgo de presentar una alteracion en el crecimiento y al no
ser incluidas como parte de la muestra se podrian sesgar las tasas tanto de macrosomia o
grande para edad gestacional o bien de pequenos para la edad gestacional.

Existe un aumento significativo en la probabilidad de ser calsificada como intolerante a
carbohidratos si se tiene un porcentaje de sobrepeso mayor o igual al 25% al momento del
inicio del control prenatal. La ventaja de este tipo de evaluacion en la paciente embarazada es
que considera las semanas de gestacion a diferencia del indice de masa corporal que no es el
parametro ideal puesto que no considera la ganancia normal durante las distintas etapas de
gestacion. Por lo que al identificar a una paciente con un porcentaje de sobrepeso mayor o
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igual a 25% podria estar justificada la orientacidn dietética y no esperar a tener un resultado de
la curva. Con la consecuente ventaja de que se podria disminuir la incidencia de intolerantes a
carbohidratos, sin exponer a un recien nacido a un ingreso a cualquiera de las unidades de
cuidados intensivos neonatales o del recien nacido; sin que esto significa un peor prondstico
neonatal pero en cambio si podria traer de la mano un incremento en los costos de
hospitalizacion tanto institutcionales como para el paciente.

Se identifico un riesgo relativo significativo para un IMC mayor o igual a 25, sin embargo con
un IMC mayor o igual a 30 no se identifica esta direncia, por lo que no consideramos que sea
un factor de riesgo adecudado para indicar algun tipo de intervencion.

Dentro de las deficiencias del estudio identificamos primeramente su caracter retrolectivo que
limita el control de variables intercurrentes. Por otro lado tampoco permite controlar algunas
varibles como las semanas a las que se realiz6 la curva o bien el momento en que se inicia el
control prenatal en el instituto. La determinacién de hemoglobina glicosilada, glucosa
posprandial asi como la evaluacién del automonitoreo no se realizo en todas las pacientes, ni a
la misma edad gestacional, lo que limité la evaluacién del los mismos. A pesar de que se
alcanzo el numero de muestra calculado valdria la pena aumentar el mismo para lograr
identificar diferencias para riesgos relativos menores a 3.

Otro defecto importante es que el seguimiento neonatal es por periodos de tiempo muy cortos
o bien practicamente inmediatos al momento del nacimiento. Lo que pudiera suponer
erroneamente que no hay diferencias en la presencia de resultados perinatales adversos,
cuando realemnte las manifestaciones de haber sido expuesto a un nivel de glucosa mas alto
(aun que solo se trate de un valor en la curva de tolerancia a la glucosa) no se presentan en el
periodo neonatal inmediato sino hasta varios afios despues. Dentro de toda la gama de
alteraciones metabolicas es importante recordar que la elevacion de los niveles de glucosa no es
el unico indicador de una alteracion en el metabolismo y que incluso podria considerarse solo
la punta del iceberg, por lo que no significa que un feto no este expuesto a un ambiente hostil y
que las manifestaciones de esto se presenten, como ya se menciono, afios despues.
Considerando que México sufre de una epidemia de obseidad y alteraciones metabdlicas cuyo
origen es muy complejo y diverso que va desde condiciones sociales, econdmicas, culturales y
politicas, seria un error subestimar el papel que el periodo prenatal juega para el desarrollo de
todas las complicaciones metabdlicas y cardiovasculares a largo plazo.

Por ultimo identificamos un defecto en la documentacién del expediente puesto que en
algunas intervenciones no se da el seguimiento o bien el manejo homogeneo, en la mayoria de
los casos pudimos documentar que se aplica la intervencion de orientacion dietética pero en
algunos casos no pudimos documentar el apego a la misma.

Implicaciones para la investigacidon y recomendaciones para la
practica clinica.

Con el estudio no es posible emitir recomendaciones para la practica clinica por el momento.
Sin embargo podriamos sugerir que se evaluara intervenir con orientacion dietetica a las
pacientes con un porcentaje de sobrepeso igual o mayor a 25% puesto que encontramos un
riesgo significativo para el desarrollo de intolerancia a carbohidratos. Y evaluar la eficacia de
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la intervencion para la disminucion de la incidencia de curvas de tolerancia anormales y de
resultados perinatales adversos.

Sugerimos que el estudio de las alteraciones metabodlicas no se limite unicamente a la glucosa
como marcador. Valdria la pena medir marcadores de sindrome metabdlico previo al
embarazo (en pacientes de la clinica de infertilidad por ejemplo), y durante la gestacion
ademas de buscar marcadores en el recien nacido (resistencias a la insulina, perfil lipidico, por
ejemplo), sin limitarse al estudio de resultados perinatales inmediatos, y hacer una evaluacion
posterior al embarazo incluso. Puesto que partimos de que en el caso de la diabetes gestacional
incluso de la diabetes en general no existe un Gold Estandar ideal y que esto acarrea muchas
deficiencias tanto diagnoésticas como terapeuticas. No podemos limitar la investigacion ni la
practica clinica a tratar unicamenta valores de glucosa, y no debemos perder de vista que se
tiene que estudiar e intervenir pacientes con sus circunstancias y sus caracteristicas clinicas, si
se limita el analisis y el abordaje unicamente a los resultados de la curva de glucosa
independientemente de los criterios que se apliquen podriamos subestimar gravemente el
panorama clinico real al que se enfrentan las embarazadas mexicanas, arrastrandonos
involuntariamente a una mala practica médica, lo cual podria traer consecuencias de
dimensiones catastréficas.

Dentro de lo que podriamos sugerir como modificacion de las practicas institucionales es
desarrollar un mecanismo para poder tener un seguimiento a largo plazo de los recien nacidos
en el instituto para poder investigar a fondo las consecuencias de estas alteraciones en el
metabolismo de los carbohidratos.
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