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ANTECEDENTES.

De todas las hormonas producidas por el feto, la insulina y la hormona del crecimiento son
las Gnicas que se ha relacionade en forma significativa con el crecimiento fetal (1.

Especificamente la interaccion entre la msulina fetal y el metabolismo de la glucosa
constituye un factor clave en la curva de crecimiento fetal, particularmente durante el tercer
toimestre de la gestacion {1,2,3,4,51

La produccién de insulina fetal humana ha sido identificada desde las 11 semanas a
través de estudios de radicinmunoanalisis, reportandose concentraciones en esie periodo de 1-
4mcru/ml 6).

Se han encontrado que los receptores de insulina no responde ante un evento de
hiperglucemia aguda presente en una mujer con un metabolismo de ghucosa normal antes de la
semana 20 de Ia gestacion, sin embargo en la mujer con diabetes mellitus este compertamiento
es diferente, existiendo una liberacién temprana de insulina en respuesta al mismo como o
describit Pedersen. En realidad la fisiclogia del pancreas en el feto alin no se conoce del todo tn.

La insulina fetal se puede cuantificar en forma indirecta a través de liquido ammniético sin
determinar simultaneamente insulina de origen materno. Existen varios estudios que apoyan
este hecho . Primeramente su peso molecular de 6000 e impide su paso a través de la placenta.
Por otra parte los niveles de insuling en el liquido amnidtico se incremenian paralelamente con
el crecimiento ¥ maduracién del feto, asi encontramos niveles en promedio de 1.3mcru/ml alas
13 8DG v de 9.lmera/ml a las 418DG  en embaragos normoevolutivos. De acuerdo con lo
anterior Ios niveles de insulina se incrementan 7 veces aproximadamente desde el imicio del
segundo trimestre de la gestacion hasta el Ermino 6,8,5%

Existen diversos estudios en los cuales se han cuantificade niveles normales de nsulina
en liguido amniético en pacientes sanas a diferentes edades gestacionales iniciando desde el
segundo trimestre del embarazo hasta el término.

Asi tenemos el estudic realizado por Crombach R D., y cols., quienes incluyeren 304
pacientes sanas con embarazos desde 14 a 42 SDG validando puntos de cortes por grupos de
edad gestacional (s).

Lichtengger v cols., también cuantificaren niveles de insulina en lquido amniético por
edad gestacional iniciando su estudic a partir de la semana 13 de la gestacion hasta la semana
40. Estos autores pusieron de manifiesto que las pacientes gue cursan con diabetes mellitus
incrementsn en forma importante sus niveles de insulina en el liguido amnittice a partir de las
semanas 27-28 de la gestacion con respectc a las pacientes sin: la patologia 6,8,9)-

En otro estudio realizado por Weiss M. ¥ cols. quienes determinaron mveles de insulina
en 988 mujeres sanas validande puntos de corte por grupos de edad gestacional encontraron los
siguientes resultados sy



SEMAKAS DE GESTACION p5C BY7.

INSULINA moru/mi

13 1.3

14 2.0

15 2.5

16 4.3

17 3.5

18 3.9

13 3.7

20 3.9

23 4.8

22 4,9

k2

25 5.1

26-28 6.0 11.2
29-30 6.1 11.7
31-32 6.2 12.2
33-34 6.8 12.8
358.36 6.4 13.5
37-38 6.6 14.9
35-40 6.8 17.2
4145 7.5 18.0

Ctro punio inportante que debentos de mencionar es la cerrelacidn que existen entre ios
niveles de insulina determinados en Iiquido amnidtico con los determinados en sangre de cordéon
umbilical de embarazos a términe tanto de mujerss con diabetes mellitus como de mujeres con
un metabelismo adecnade de la glucosa. Asi mismo se ha determinado la cosrelacién que existe
entre niveles de insulina cuantificados en orina con los determinados en sangre de corddm
umbilical. En ambos casos dicha correlacion ha sido fuerte desde el punto de vista metodologico
como lo demosttd el estudio realizado por Weiss M A., y cols., quienes correlacionaron niveles de
insulina en corddn umbilical con los determinados en Houwido amnidtico de 10 neonatos a
término, hijos de madres con diabetes gestacional v datos de fetopatia diabética encontrando una
r= 0.914,p< (0.05; mientras que al! correlacionar Ios niveles de insulina en sangre de corddn
umbilical y orina de neonatos sanes vy neonatos hijos de madres con diabetes gestacional y datos
de fetopatia diabética la correlacion fue de r= 0.775, p< 0.05, v r= 0.813, p< 0.01 respectivamente
).

El paso de nutrientes maternos a {ravés de la placenta permite obtener los elementos
necesarios gue el feto requiere para tener un adecuade crecimiento. Cuando los nutrientes |
ghicosa, aminoacidos y Hpides} se transportan en cantidad “excesiva” interrumpen este
crecimiento arménico. En caso de mujeres con diabetes meltitus existe de inicio una alteracitm en
¢l metabolismno de los carbohidratos.

De acuerdo con la teoria de Pedersem quien describid que la hiperghucemia materna
presenite en mujeres embarazadas con diabetes mellitus condiciona une hiperghucemnia fetal que
estimula mas tempranamente los islotes pancreaticos en el feto dando como resultado una
hiperinsulinemia fetal , situacidn que juega un papel importante en la patogénesis de la
fetopatia diabética y por ende de las complicaciones necnatales. De éstas complicaciones
algunos auterss las reportan de 2 a 3 veces maAs con respecio a la pobiacién en general (10).
Entre las complicaciones gue méas frecueniemente se han descritc han side: la macrosomia,



hipoglucemin, sindrome de membrana hialina ¢ hiperbiirrubineria, sin embarse son pocos los
estndios que mencionan la proporcién de presentacion de cada una de éstas @,

La macrosomia es la Gnica complicacidn neonatal que se ha relacionado y descrito en la
Literatura con el hiperinsulinismo fetal en mujeres con diabetes mellitus . Su porcentaje de
presentacién en €sta poblacién es reportado entre un 25 a 35% comparado con un 6 a 15% de
la poblacidén en general (113

A pesar de la intraduccion de insulina en el tratamiento de las pacientes diabéticas y un
mejor corntrol de la glucosa materna prenataimente, la prevalencia de la macrosomia sigue siendo
hoy en dia un problema que preocupa, reportdndose en un 15% de los neonatos hijos de madres
con diabetes gestacional y un adecuade control de ghicosa prenatal Este ultimo concepto vertide
apova aquellos autores que difieren con Iz teoria establecida por Pedersen en cuanio a la
etiologia de l2 macrosomia va gue existen olros nuirientes ademas de la glucosa gue atraviesan la
barrera placentaria como son dcides grasos, amincacidos y proteinas que también contribuyen
a una estmulacidn temprana del péncreas generando igualmente un estade de
hipennsulinismo fetal (i2).

De acuerde con lo anterior encontramos en la liferatura estudios que apoyan la relacion
entre hiperinsulinismo fetal v macrosomia en pacientes con diabetes mellitus que mantuvieron
un adecuade control de la glucosa materna durante ¢l embarazo.

Crombach (. y cols, reglizaron un estudio de cohorte prospectivo donde incluyeron 68
pacientes con diferentes grados de intolerancia a los carbohidratos divididas en 3 grupes: grupo
AQ= 20 pacientes, grupe AD= 34 pacientes v grupo BO= 20pacientes. El primer grupo
correspondid  a intolerancia a los carbolidratos v los 2 tUltitmos griupos correspondieron a
diabetes gestacional . Se cuantificaron los niveles de insulina en Hguido amnibtice en todas las
pacientes en una ccasién durante el segundo 6 tercer irimestre de la gestacién y s¢ mantuvieron
con un monitoreo de glucosa materna en ayunc asi como determinacidn de hemoglobina
glucosilada durante ] embarazo, El control de glucosa matemo se logrd en ¢ 100% en ¢l grupe
AQ, en el 81% en el grupo A2 y en el 60% en 2l grupo BO. Se considerd hiperinsulinismo fetal
cuznde las concentraciones de Insulina se encontraran por arriba del percentit 97 [p97) para su
edad gestacional. Existié una concordancis entre los niveles de insulina en lgquido ammniGtico v el
control de ghucesa materno en un 100%, 80% y 65% de los grupos A0.A2 v BO respectivamente.
De las 68 pacientes en estudio, 48 presentaron niveles por debajo del p97 con un 8% de
neonatos con macivsomia y 10 pacientes con insulina por arriba del p97 con 40% de neonafos
con macrosomia. De €stos (ltirnos pacientes no se especificd claramente que porcentaje cursd
con hiperinsulinismo. Se perdieron en e! estudic 10 pacientes {15%) no reportados al final Es
importante mencionar que a pesar de que ¢l estudio apoya fuertemente lz relacion enire
hiperinsulinsimo fetal v macrosomia debemos tomar con reserva los resultados ya gue exdstié
una pérdida de un 13% de la muestra. El control de la glucosa materna fue a iravés de glucosa
en gyuno con un punto de corte de 100mg/dl v hemoglobina ghicosilada. Por otya parte a pesar
de que el objetive fue evaluar la relacidn entre insuling en Hguido ammnidtico y macrosomia en
mujeres con un buen control de la glucesa materna, los autores no reportan claramente de las
pacientes que cursarorn con hiperinsulinismo y tuvieron hijos macrostmicos gue porcentaje del
grupo tuvieron un buen control de la glucosa (s},

En otro estudio de tipo transversal comparativo realizado por Schwartz y cols., en Helsinki
Findandia se incluyd 155 pacientes divididas en 3 grupos de acuerdo a la clasificacion de White.
Grupeo 1=40 pacientes con clasificacion A,B ; grupo 2= 98 pacienies con clasificacion C,D; Grupo
3=17 pacientes con clasificacién F,E. Se monitorizd la ghucesa matema durante el embaraze a
través de la cuantificacién de glucosa basal y posiprandial a los 120 minutos con puntos de corte
de 100 v 140mg/di respectivamente, determinades cada 2 a 4 semanas. A la resolucisn del
embarazo s¢ cuantificd la insulina en corddn umbilical ¥ se relaciond con el peso &l nacimiento
encontrando macrosomia e hiperinsulinemiz en las siguientes porcentajes grupe 1=10% de
macrosomia v 40% de hiperinsulinismo; grupo 2= 27% de macrosomia vy 46% de
hiperinsulinismo, grape 3= 8% de macrosomnia v 41% de hiperinsulinismo. Considerando los 3
£rupos en conjunto se encondmd un 21% de macrosomia y un 43% de hiperinsulinismo .



Estos resuliados apovan la relacifn entre hiperinsulinismo y macrosomia sin embarge
desde e} punto de vista metodoldgico el estudio presente algunos sesgos a considerar. Los autores
incluyeron pacientes de todos los grupos que comprenden la clasificacion de W hite , por lo que ai
analizar los datos por grupe £l tamedio de la muesira resulta insuficiente. Por otra parte debemos
recordar que cu el grupo de pacientes con clasificacién R/F existe ya una repercusion a nivel
vascular gue influyen en el flujo placentario con su respectiva repercusion en el paso de oxigeno
v nuirientes por lo que puede condicionar esto una alteracidn en la curva de crecimiento fetal (13).

Jang C H. v cols. realizaron en Seul Corea un estudio transversal donde incluyeron 635
pacientes con diabetes gestacional (DG} a quiencs se mantuvo con un adecuado control de
glucosa durante el embarazo y tratadas con dieta 6 dieta + insulina. Por otra parte se estudio
otro grupo de 53 pacientes sin DG. En ambos grupos se resolvio el embarazo a término ¥ se
correlaciond Ia edad materna, el IMC y los niveles de insulina tomados en sangre de corddn
umbilical con el peso del neonato. En sus resultados encontraron que la edad materna y el IMC
no se correlaciond con el peso del neonato mientras que se enconird una correlacidn entre los
niveles de insulina vy el pese del neonato en el grupo de pacientes con DG de 7=0.51,p<0.001 y
una correlacion en el grupo de pacientes sin PG de r=0.38,p<0.01 114,

Por otra parte existen estudios que han intentado darle una aplicacién a la cuantificacion
de insulina fetal como parimetro directo de moniorizacion del metabolismo fetal . En base a
éstos niveles se ha calculado Ta dosis inicial de insuline materna en pacientes diabéticas que la
requieran. Este es el caso del ensayo clinico aleatorio tealizade por Hopps H y cols. en Berlin
Alemenia donde se estudid 123 pacientes con diabetes gestacional (DG} divididas en 2 grupos.
Grupo 1~61 pacientes tratadas con dieta e insulina. Esta Gltima administrada de acuerdo a los
niveles de insulina en Hquido amniético cuantificados entre la semanas 28-32 de la gestacion.
La dosis de insuling inicial administrada a la madre fue de 1UI/ Kg de peso cuando los niveles
de insulina se encontraron por arriba de 10 mcru/mly manejadas sélo con dieta cuando las
cifras fueron menores a 10 Ul/Kg. En el grupo 2=62 pacientes tratadas con dieta ¢ insulina.
Esta titima calculada en base a la ghicosa en ayuno materna > de 100mg/dl En los resultados
los autores encontraron que en el grupe 1 el 49% de la pacientes requirid insulina y en €l grupc
2 un 40%. La incidencia de macrosomia en el grupe 1 fue de 4.9% [ casi cercanc al de iz
poblacién en general] mientras que en el grupe 2 fue de 35.4% siendo los tesultados
estadisticamente significatives con una p<0.01.

Es importante comentar que desde el punto de vista metodologico el disenio del estadic es
fuerte aunqgue presenta algunos sesgos como fue el tomar como parémetro de glucosa maierna la
ghucosa en ayuno y no la giucosa postprandial a los 120 minutos que se relaciona mas con
macrosomia cuando sus niveles se encuentra por arriba de 130mg/dl qs).

Tambitn existen en la literatura estudios en los cuales no se apoya la relacidn entre
hiperineulinismo fetal v macrosomia asi encontramos el estudic de cohorte prospectivo realizado
por Carpenter W M., vy cols. donde incluyeron 21 mujeres con diabetes gestacional [ DG )y 275
mujeres sanas ( grupo conirol} de quienes se tomaron muesira de liquide amunidfico para
determinar parametros de normalidad. Se cuantificaron los niveles de insulina entre la semana
16-20 de la gestacién por medic de amniocentesis, teniendo como indicacitn en el grupo de
diabéticas la edad matema de riesgo. Dentro de sus resultados se encontrd un incremento 7
veces mas los niveles de insulina en el grupe de pacientes con DG en relacidn al grupo de
pacientes control  (CI 95% 1.86-26.37). En cuanto al peso al nacimiento en el grupo con DG se
eNCOTTe macTosomia en un 14% con un promedio de insulina de 0.72 meru/ mi comparado con
los neonatos de madres con DG v sin macrosomia de 0.40 merni/ml sin resuliar estadisticamente
significativos con una p=0.18. Per otra parie en ¢l grupe control  se enconiy® un 17% de
macrosomia con niveles de insulina promedio de .40 meru/mi en relacitn con €l grupe conirol
sin macrosomia gque fue de0.48 meru/mly una $=0.38.

Este estudio presentd varios sesgos a considerar. Incluyd solo pacientes mayores de 35
afios, no se menciond en el grupo de pacientes con DG st hubo un control adecuadeo de la
ghucosa materna y por otra parte el grupo de pacientes con DG fue insuficiente (15).



Oiro aspecto importante gue debemos de tomar en cuenta son las alteraciones en los
niveles los niveles de nsulina en liquido amnidtico cuando existen clertas patologias matermnas,
fetales & efecio de alguncs firmacss. En cuanio a este gspecte Weiss y cols estudiaron 543
raujeres sanas & las cuales se les midid insulina en Hguide amnidtico para evaluar un punto de
corte por edad gestacional. Por otra parte incluyd 988 mujeres con patologia materna 0 fetal v
embarazes del 3er trimestre de ia gestacién a quienes también se midieron en este tiempo niveles
de insulina en liquide amnittico. En sus resultados encontraron que aguellos embarazos que
cursaron con preeclampsia, 6bito, RCUT, defectos congénitos v enfermedad hemolitica los niveles
de insulina se encontraron por debajo de los niveles considerados como nermales para la edad
gestacional mientras que aquéllas pacientes que recibieron betamiméticos & glucocorticoides los
miveles de insulina se encontraron incrementados por arriba del limite normal.

DPebemos considerar que aunque el nimero de pacientes fue grande al analizar los
resultados por patologia resulia insuficiente. Por otra parte no se indicd las dosis que fueron
administradas de glucocorticoides y betamiméticos en cada caso (17,



JUSTIFICACIOE.

La macrosomia hoy en diz es una de las complicaciones gue ain preccupa en hijos
de mujeres con diabetes mellitus. A pesar de un adecuado control de ghicosa duranie el
embarazof a base de dieta e insulina ésta complicacién afin reperta hasta un 13% v
puede condicionar distocias al momento del parto, incrementa la proporcion de cesareas
por desproporcion feto-pélvica y durante el periodo neonaial se puede cursar con
hipoglucemia, hiperbilirrubinemia, policitemia v sindrome de distrés respiratorio.

El mantener una vigilancia estrecha en el periodo prematal a base de
cuantificaciones de glucosa postprandial a los 120 minutos con niveles menores de
120mg/dl no siempre restilia suficikente para evitar la macrosomia. En la literatura
enconirameos autores que apeyan al hiperinsulinismo comoe una causa mas de
macrosomia distinta al descontrol de glucosa prenatal. Este iltimo concepto da lugar a
la brisgueda de nuevas formas de vigilancia de éstos embarazos fomando en cuenta
parametzos fetales ¥ no maternos que sean reflejo mas fidedigne de la evolucidon en
cuanto 2 crecimiento del feto.

Fl presente estudio tiene como objetive sustentar a la hiperinsulinemia como causa
de mgcrosomia en hijos de madres con diabetes gestacional en control realizado en la

poblacién mexicana.



PREGUNTA DE INVESTIGACIOK.

¢ El hiperinsulinismo fetal cuantificado al nacimiento en hjics de
madres con diabetes gestacional que llevaron un adecuade control de

glucosa prenatal se relaciona con macrosomia neonatal ?

HIPOTESIS.

El hiperinsulinismo fetal cuantificado al nacimiento en
sangre arterial de cordén umbilical en hijos de mujeres con
diabetes gestacional que cursaron con un adecuado control de
glucosa prenatal se asocia con una razén de momios 4 veces
mayor de presentar macrosomia neonatal en comparacion con
aquélios neonates hijos de madres con diabetes gestacional
que cursaron con un adecuado control de glucosa prenatal
que no presentaron hiperinsulinismo fetal cuantificado al

nacimiento en sangre agrterial de cordén umbilical.



PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢ El hiperinsulinismo fetal cuantificade al nacimiento en hjios de
madres con diabetes gestacional que levaron un adecuado confrol de

glucosa prenatal se relaciona con macrosomia neonatal ?

El hiperinsulinismo fetal cuantificado al nacimiento en
sangre arterial de cordén umbilical en hijos de mujeres con
diabetes gestacional que cursaron con un adecuado control de
glucosa prenatal se asoecia con und razén de momics 4 veces
mayor de presentar macrosomia neonatal en COMPAracion con
aquéllos neonaitos hijos de madres con diabetes gestacional
que cursaron con un adecuado control de glucosa prenatal
gue no presentaron hiperinsulinismo fetal cuantificado al

nacimiento en sangre arterial de cordén umbilical.



1) Cuantificar los niveles de insulina en sangre arterial de

cordén umbilical al nacimiento expresados en meru/mi.

2) Cuantificar el peso en gramos de los neonatos incluidos

en el estudio al momento del nacimiento.

3} Comparar el riesge de macrosomia en neonatos hijos de
madres con diabetes gestacional controlada que cursaron
cont hiperinsulinsmo fetal con respecte aguélios neonatos
hijos de madres con diabetes gestacional controlada que no

cursaron con hiperinsulinismo fetal.



DEFINICION DE LA PORLACION OBJETIVO,

CRITERIOS DE INCLUSION.

1} Pacientes que acudan a control prenatal al Instituto Nacional de Perinatologia.

2) Pacientes con embarazo gque se resuelva en el tercer trimestre a partir de la semana 32
de la gestacion.

3} Pacienies con diabetes gestacional diagnosticada en el Instituto Nacional de
Perinatologia v que cuenten como minime con 3 determinaciones de glucesa postprandial a
los 120 minutos cuantificadas mensualmente y cuyos niveles se encuentren por debajo de
130mg/dl

4} Pacienttes con embarazo Unice,

5} Pacientes gue acepten ingresar al estudio.

CRITERIOS DE NO INCLUSIOH.

1) Pacientes con algln tipo de enfermedad hipertensiva inducida por ¢l erabaraze.
2} Pacienies con isonmunizacion al factor RH.
Pacientes que presenten un feto con algtin defecto congénito mayor.

4) Pacientes con fetos gue presenten datos prenatales sugestivos de RCHU.

L

5} Pacientes gue recibieron glucocorticcides durante el embarazo.

Pacientes que recibieron betamiméticos durante el embarazo.

2

7} Pacientes que tuvieron durante el embarazo més de una hospitalizacién por
descontrol de glucosa (hiperglucemia;.
8} Pacientes que rechacen ¢l ingreso al estudio.

CRITERICS DE EXCLUSION.

1} Pacientes cuya muestra de sangre no se logre procesar por ser insuficienie ¢ por no

enconirarse en condiciones dptimas.



VARIABLES EX ESTUDIO.

e Hiperinsulinismo fetal.

e Macrosomia neonatal.



DISERO DEL ESTUDIO.

TRANSVERSAL COMPARATIVO.

PRESENTE.

T T CconNg COR H

| + +

I COW M SIN M

| |

| |

} SIF M { SIN M
+ : +

! CON M SIN W

]

IEPer POBLACION ACCESIBLE.

CON H = Con Hiperinsulinemia.
CON M= Con Macrosomia

8IK ¥= Sin Hiperinsulinemia
SIN B = Sin Macrosomia.

MUESTRA.



DISERC DEL ESTUDIO.

ESTUDIO TRANSVERSAL COMPARATIVQ.
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Para ¢l calculo del tamano de la muestra se tomd en cuenta:
Alfa = 0.05, BILATERAL

Beta = 0.20

Potencia = 0.80

Tamarfo del efecto = 0.40

Razén de momios = 4

Se obtuve un tamafno de muestra de 82 pacientes.



IATERIAL ¥ METODOS.

k

El estudio se realizd en el Instituto Nacional de la Perinatologia de donde se
obtuvo la poblacién accesible y por ende la muestra estudiada. La captacién de
pacientes de realizd de junio 1999 a enero del 2000.

Las pacientes fueron seleccionadas al momento de la resolucion del
embarazo ( por via vaginal 0 cesérea ) y de acuerdo con los criterios de inclusién
estabiecidos previamente. Al momento del alumbramiento de la placenta se
coloch tres pinzas a nivel del corddn umbilical dejando un extremo una pinza y en
el otro dos més con espacic entre éstas de aproximadamente 10 cm en promedio
con objets de extraer la muestra de sangre de ésta porcidn. La toma fue
exclusivamente de sangre venosa de! cordén umbilical. Para asegurar este tltimo
punto se solicitd asesoramiento del personal de pediatria quicnes coordinaren la
extraccion de las primeras muestras con cobjeto de ensenar la técnica adecuada
para realizar dicha maniobra. Se tomd 2 cm de sangre la cual se centrifugd al
momento obteniéndose Unicamente el suero que se congelé a temperatura de 560
C. Las muestras de suero fueron procesadas para cuantificar Ia insulina por una
sola persona. Se empled el método de radicinmuncandlisis (Diagnostic products
corporaton, Los Angeles, CA.J con un coeficiente intra-ensayo de 6,4%. lLos
resultados fueron expresados en mcri/ml. Una vez obtenidos éstos fltimos
fueron clasificados en dos gruzpos:

@ Niveles de insulinag por arriba del perceniil 97 { p 97 } de acuerdo a 1a

edad gestacional al momento de la resolucion del embarazo.

% Niveles de insulina por debajo del p 97 de acuerdo a la edad gestacional

al momento de la resclucion del embarazo.

La tabla de valores de insulina que se tomd como referencia para comparar
los resultados del estudic fue tomada de los valores obtenidos del estudio
realizado por Weiss v colaboradores { ). Es importante mencionar gue éstos
valores fueron determinados en liguido amniético.

El peso del neonato se cuantificé a3 momento del nacimiento por &l
personal de pediatria { médicos pediatras 6 neonatdloges) empleande una bascula

mecanica la cual se encontrd en la sala donde se resolvié ¢l embarazo y que se



encontnd en adecuadas condiciones { calibracion). El pesc se expresd en gramos y
de acuerdo 2 los valores obienidos se clasificaron en dos grupos:
% Peso por arriba del percentil 90 { p80 ] para su edad gestacional.
% Peso por debajo del p 90 para su edad gestacional.
Se empled ia tabla de pesos elaborada por Jurado-Garciz () para realizar la
clasificacion antes mencionada.
Una vez gue se obtuve los resultados se elabord un cuadro de doble

entrada con objeto de realizar el analisis estadistico.

ANALISIS ESTADISTICO.

Para determinar la fuerza de asociacion enire hiperinsulinismo
cuantificado en el neonato y macrosomia se empled razdn de momios (odds ratio),
Con los resultados obienidos del peso en el neonato y niveles de insulina

se elabord un cuadre de doble entrads de la siguiente manera:

! COFE SIE
BEACROSOMES. MACROSORMIA

COW & @

HIPERINSULINISMO.
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Una vez obtenida la tabla se empled 1a siguiente foromuia:

OR= ad
be

Dade que la distribucidn de los pesos obtenidos y miveles de insulina
presentaron una distribucién normel de acuerdo al sesge v curtosis calculado se
empled el coeficiente de correlacién de Paerson con chieto de determinar el grado
de correlacion entre niveles de insulina y peso al nacimiento.

Dentro de la estadistica descriptiva se calculd promedio, mediana y
desviacién estdndar de los datos maiernos obtenidos: edad materna, paridad,
edad gestacional al momento de la resolucion. En cuanto a los dates del neonato
se analizaron la edad valorada por el métode de Capurro asi como el peso al

nacimiento.



REEBULTADGOGS.

Hasta Enero del 2000 se incluyd 27 pacientes. Se excluyd 3 por presentar
la muestra de sangre hemdlisis v una paciente por muestra insuficiente.

De Ias 22 pacientes estudiadas se encontrd los siguientes resultados:

La edad materna por grupos de edad, paridad , edad gestacional al

momento de la resolucién que se muestran a continuacién.

TABLA o 1.

EDAD MATERNA,

GRUPOS DE EDAD | GRUPCS DE EDAD  PORCENTAJE
{AFOS) {adios) (%)

30-39 15 68,18

% Media (arfios] = 33.54 + 4,62 DE,
% Mediana fafios] = 32.92
¢ Rango (afes] = 26-41.
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TABLA Ko 2.

NUMERD DE GESTACIONES.
PARIDAD FRECUENCIA PORCENTAJIE.
Ko {%}

% Media { No)= 240+ 1.43 DE.
¢ Mediana (Noj = 1.74,
% Rango = 1-6.

TABLA Mo 3,
EDAD GESTACIONAL.
BDG. FRECUENTIA PORCENTAJE
Ho 1%}
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& Media { SDG) = 38.13 + 467.63 DE
% Mediana {SDGj = 38.05.

o

¥ Rango (SDG} = 34.3- 41.

La proporcidn de paciemies en cada uno de los grupos de diabetes
gestacional de acuerde con la clasificacidn de Freinkel se menciona a
continuacién en la tabla No 4 v grafica No 3.

TABLA Wo 4.

CLASIFICACION DE FREINKEL.

GRUPD FRECUBNCLA PCRCERTAJIE.
Ko 9%}

TOTAL. 22 29.98

Los embarazos fueron resueltos en un 54,34% por via vaginal y en un

45.45% por cesares como se muestra en la grafica No 4.
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Las indicacion de las cesareas realizadas se mencicnan & confinuaciomen
Ia tabla No 5.

TABLS No 5.

IEDICACIONES DE CESARES.

NDICACION FRECUBNRCIA. PORCENTAJE.

Wiy,

BAJA RESERVA FETAL

FALTA DE PROGRESO TP

TOTAL iz 29.92




SULTADOS NEONATALES.

Tl peso al nacimiento se menciona a continuacion:

TABLA Bo 6.
PESD AL NACIMIENTO.
PESC FRECUENCIA. PORCERTAJE

{GRAMOS} {%})

2500-2999 7 31.81

3500-3999% 3

TOTAL 22 ~os.97

% Medic [ gramos} = 3142.72 + 467.73 DE.
& Mediong [gramos) = 3074
% Rango = 2200-4150.

¥l apgar al minuic con puntuacién de 9 se encontrd en et 4.54%, de 8 eén el
90.90% v de 7 en el 4.54%. El apgar a los 5 minuios se encontré de 9 en el
72.72% v de 8 en €l 27.27%, no se obtuvo puntuaciones te 7.

Las complicaciones neonatales més frecuentes se describen a

continuacién:
TABLA No 7.
COMPLICACIONES NECNATALES.
COMPLICACION. FRECUENCIA. PORCENTAJE

No ﬁcyo}

HIPOGLUCEMIA.
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En cuanio a las variahles en sstudio insulina y pese al nacimients se
enconiraron los siguientes resultados:
TABLA Ho 8.
INSULIRA Y PESD AL WACIMIERTO.

He THNSULIKA PERO
(MACR/AL} {GRAMOS)




En cuanto a los miveles de insulipa determinades y peso al

nacinienie se encontrd:

NIVELES DE INSULINA.

% Media ( morn/ml) = 13.8 + 8.1 DE.
% Mediana meru/mlj= 12.1
< Rango = 6.6-42-3

PESO AL NACIMIENTQC.

% Media { gramos ) = 3143 + 467 DE

% Mediana { gramos )= 3112,
“» Rango = 2200-4150

Con os valores antes mencionados se realizd la clasificacién de los niveles
de insulina en dos grupos tomando como valor de referencia los valores obtenidos
en el estudio de Weiss y colaboradores:

> GRUPD I: Niveles de insulina por arriba del p 97,

¥ GRUFPC 2 : Niveles de insulina por debaje del p 97.

Per ctra parte los pesos obtenidos también fueron clasificados en dos

grupo tomando como valores de referencia ias tablas de pese de Jurado-

Garcia:

¢ GRUPO 1:Peso por arriba del p 90.

¢ GRUPC 2: Peso por debajo del p 90.

De acuerde con la clasificacidn antes mencionada se elabord un cuadro de

doble enfrada gue a continuaciin se muestra:



PREOQ PESO
> p 20 <390

INSULINA | E 5 10

> p 97.

INSULINA 3 @ E. 2

<P 97.

TOTAL 8 i4 22

Se calculd la razén de momios fodds ratio] encontrando el siguiente

resultado:

OR = 3, IC 95% (0.36-27),

Dado que Iz distribucién de los pesos y niveles de insulina
obtenidos presentaron una disiribucién normeal (de acuerdo al sesgo y
curtosis) se calculd el cogficiente de correlacién de Pearson encontrado

el siguiente resultado:
Fb - = @s@ 30

A pesar de que los resultados muestran un OR de 3 los intervalos
de conflanza que se encontraron fueron muy amplios ¥y con estos
resuitados podemos decir que no existe relacién entre el hiperinsulinismo y
la macrososmia neonatal. Es importante incrementar el tamafio ded la
muestra para obtener una concklusién més clara.

Por otra parte ai aplicar el Ceeficiente de correlacién de Peazson se
encontrd que no existe relacion entre niveles de insulina y peso al

nacimiento.



CONCLUSIONES Y DISCUSION.

De los resultados obtenidos en ¢l presente estudio podemos concluir lo

siguiente:

i) El hiperinsulinismo fetzl no se relaciona con Ia
macrosemic neonatal en mijeres con diabetes
gestacional gue levaron un adecuade conirol de
glucose durante el periodo prenatal.

2} Ne existe relacitn entre niveles de insuling fetal y
peso al nacimientc en mugeres con diabetes
gestacional gue Uevgron un adecuado control de

glucosa prenatal.

A pesar de gue la literatura nos muestra a través de diversos estudios de
tipo prospective y retrospectivo la relacidn que existe entre el hiperinsulinismo
fetal ¥ la macrosomia neonatal en la poblacibn de mujeres con diabetes
gestacional, en ¢l presente estudio no se encontrd dicha relacién. Esta
conclusién debe de tomarse con sus debidas reservas va que el estudio tuvo las
siguientes limitaciones:

> EL TAMANO DE LA MUBSTRA fue insuficiente.

» EN CUANTO A MEDICION DE NIVELES DE INSULINA.

v Los puntos de comparacién fueron tomados del estudic realizado por
Weiss y colaboradores en poblacién europea de origen Irlandés con
caracieristicas demograficas, geogréficas y temporales distintas a la poblacién
mexicana.

v La clasificacién de las pacientes por grupos de acuerdo a niveles de
msulina > 8 < del p 97 fue realizada tomando en cuenta puntos de corte  por



edad gestacional validados en Nquide amniStico y no en sangre venosa de
cordon uvmbilical no siendo b ideal a pesar de tener contar con estudios que
apoyan una adecnada correlacidn en ambos sitios {r= 0.914} .

v La cuantificacién de insulina en sangre vencsa de cordén umbilical es
menos exacta ya que se corre el riesgo de cuantificar sangre arterial y por ende
insulina de origen materno cuanda la técnica para la toma de Ia muestra no ¢s
adecuada. Por el contrario la cuantificacidn de insulina en Hquido amniétice
asegura ¢l origen 100% fetal. En este estudio no fue factibie realizar ésta
tltima medicidn per cuestiones éticas en la realizaciéon de amniocentesis para
este fin.

v Las muesiras de suecro que presentarcn hemdlisis fueron excluidas del
estudic. Para determinar este punto antes mencionado se evalué la muestra en
forma cualitativa observado a contrahiz 1a coloracién de la misma. Dado que
ésta medicién fue subjetiva no se logrd excluir agquéllas muestza con un grado
de hemolisis minimo v por ende esto significé pérdidas de una proporcidn de
ingulina.

> EN CUANTO A LA MEDICION DEL PESC AL NACIMIENTO.

v 8Se nutilizaron basculas mecénicas que  se encontrarcon en  bueras
condicicnes en cuanto a calibracidn sin embargo la medicién fue realizados
por diferentes personas del servicie de pediatria sin determinar en este caso

la variacion inter-observador ¢ intra-observador.

Debido a las limitaciones antes expuestas en el presente estudic no

podemos tener una ceonclusién del todo clara sin embargo el trabajo da

origen algunas lmeas de investigacidn como apertura en la poblacidn

mexicansa que a continuacién se rmencionan.

aj Validar puntos de corte por edad gestacional en sangre venosa de corddn
umbilical de pacientes mexicgnas sanas.

b} Determinar la corvelacién de los niveles de insuling por edad gestacional

en liquido amridtico con respecto a sangre de cordon umbilical.
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DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIAB

HIPERINSULINISMO FETAL.

Definicién operacionzl: Nweles de insulina gue se encueniren por
arriba del percentii 97 para la edad gestacional correspondiente al
nacimiente y de acuerdo a los niveles previamente establecidos como
normales y cuantificades en lHguido amnidtico ¢ sangre arterial de cordén
umbilical.

Definicidon operaciomal: Niveles de insulina gue se encuentren por
arriba del percentil 97 para la edad gestacional correspondiente al
nacimiento y de acuerdc con los niveles previamente establecidos como
normales y cuantificados en liguido amnidtico ¢ sangre arterial de cordén
umbilical.

Categorizacidn: Cualitativa dicotdémica.
Hivel de medicidm: Niveles de insulina que se encuentren:

a} Por arriba del p97 de acuerdo a su edad gestacional.
b} Por debajo del p97 de acuerdo a su edad gestacional.

MACROSOMIA.

Definicidm conceptual: Peso af nacimiento por arriba del percentil 90
para su edad gestacional.

Definicidén operacional: Peso al nacimiento por arriba del percentil 90
para su edad gestacional.

Categorizacidén: Cualitativa dicotémica.
Wivel de mediciém: Peso del necnalo gue se encuenire :

a} Por arriba del p90 para su edad gestacional,
b} Por debajo del p90 para su edad gestacienal.



PROTQCOLG HIPERINSULINISHMO FETAL Y SU RELACION CON MACROSQOMIA EN
HLJOS DE MADRES CON DIABETES GESTACICNAL QUE LLEVARCN UN ADECUADU
CONTROL PRENATAL,

EOJA DE CAPTACION DE DATOS.

DATOS MATERNOS:

NOMBRE: ...ttt et s eee e e iren s annes I, No DE EXPEDIENTE: ..ccvveieinin
TELEFONCE o ootesieeieeiieeceenereere e vemesamerebanees

EDAD: (... G Pl G A E: ...

FUM: ... FPP: ...........

SEMANAS DE GESTACION EN QUE SE RESOLVIO EL EMBARAZQ:

PORFUM ©............ PORUSG:........... CAPURRO. ...

VIA DE RESQLUCION DEIL EMBARAZO:

PARTO EUTOCICO: .......

PARTO DISTOCICO........ INDICACTON: e et e ee et e e e e eeaeearans
CESAREA: ccoieeieeeenannnn I A C I ON: et eee e eee e te et eeemeena s aerneenas
CLASIFICACION DE DIABETES GESTACIONAL { FREINKEL}.

Al vriiiiiaenne AZr i, Bl

DATOS DEL NEONATO:

HORA: ........... SEXCOr ... PESC. ..cevnree- TALLA. ... APGAR: IMIN ..........
SMIN: ............ SILVERMAN :.................

DESTINO DEL NEONATO:

UCIN...ccoiae. UCIREN: coccvee. PISOr e

MOTIVO DE ENVIO: oot rs v aes s sisvrner vt nanansrna s s s nn e v sann s ss s re s nn i nnn
COMPLICACIONES NEONATALES.

SDR: e CARDIOMIOPATIA: ..oovveeeieeeeeee

CLASIFICACION:

MIVELES DE INSULINA EN NEONATG....ccv.. rorrunnne s
Menor al p97...........
PESC AL NACIMIENTO. vecciericorrrsresnreirossrorsronssiossansssanssores

CLASIFICACION: Mayor al p20............
Menor al pSG ...........



HSTITUTC NACIONAL DE PERINATOLOGLA.
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

TEXTO MFORMATIVO.

PROYECTO: Hiperinsuliniemo fetal v su relacidn con macvosomia en hijes de madres
com disbetes gestacional gue cursaron con tn edecuado comtrel de glucosa prenatal.

Il presente estudio al cual se le invita a participar tiene como objetivo determinar si
existe relacién entre Iz elevacion de insulina { una sustancia que se encuentra en la sangrej
v un peso igual 6 mayor a 4 kilogramos al nacimiento en los hijos de madres con diabetes
en ei embarazo.

Si usted acepta participar en nuestro estudio se realizatan los siguientes pasos:

1} Se le haran algunas preguntas en relacidn a su embarazo que durara no mas de 3
minufos.

2) Se consultara su expediente clinico para revisar los resultados de las mediciones
de ghucosa { azicar ) que se le tomaron mensualmente durante su embarazo.

3} Una vez que nazca sU bebé ya sea por parte 6 cesarea se cortard ¢l cordon
umbilical en la forma habitnal v se colocaréd una pinga extra en el cordén
impidiendo que “escurra la sangre” que queda en la placenta. De ésta porcion del
corddn se obtendra 1.5cm de sangre esto no dafiard al bebé debido a que se
obtendrd de la porcion del cordén  que queda unido a la placenta y que de otra
manera s¢ enviara a destruirse por fuego junto con la placenta.

4) Se pesar a su bebé en la bascula que se encuentre donde sea atendida usted en
el momento de su parto & cesarea. En ¢l caso de gue su bebé pesara més de de lo
que se considere normal de acuerds a la edad que tenga al momento del
nacimijentc se mantendra en observacion en el servicio de pediatria durante las
primeras horas para vigilar su evolucién.

5} La sangre obtenida se Hevard al laboratorio para medir una hormona llamada
insulina. En caso de que el laboratorio no se encuentre disponible para realizar
este procedimiento en ese momento, la muestra de sangre se congelard para
conservarla en buen estado y posteriormente realizar la medicién. Los resultados
de este estudio mo se reportan de inmediato, sin embarge en un plazs de
aproximadamente 3/12 meses se le dard a conocer el resultado del estudio por
medio de la DRA OLIVIA SANCHEZ RODRIGUEZ quién se encuentra encargada
del proyecto si usted lo desea conocer y se le explicard de una manera sencilla el
significado del mismeo.

El estudic representa un riesge minimo y no se tocard a su bebé en ningun
momento ni repercutirad en su salud.

Es posible que al participar no se produzca un beneficio directo para usied sin
embargo la informacién que se genere podra permitir obtener més informacion  sobre la
causa del porqué las mujeres con diabetes que se embarazan pueden terier hijos con un
peso mayor al considerade como normal al nacimienio y quizés en un future proponer
nuevas formas de vigilancia y tratamientos que eviten este problema.

La informacion que se obtenga de usted serad esirictamente confidenciai y los
resuliados obtenidos se le dardn a conocer en caso de gue usted asiic desee.



E1 estudio nio tendra ningtn costo, su participacién es totalmente voluntaria y usted
podra rehusarse s asi o desea sin que esto afecte la atencién que se le brinda en ¢l
Instituto.

Le agradecemos el tempo empleade para leer este documento y esperamaes acepte a
participar en nuestro estudio ya gue su colaboracidn es muy valiosa para nosoiros ¥
consideramos que podra ser de utilidad en un futurc cercanc.

En caso de surgir alguna duda respecto al estudio usted podra comunicarse con la
DRA OLIVIA SANCHEZ RODRIGUEZ responsable del mismo al teléfono 55-20-99-00 ext.
112 & 114 de lunes a viernes de 8.00am a 15.00pm.



INSTITUTO NACIONAL DE PERINATOLOGIA.

CARTA DE CONSERTIMIENTO INFORMADO.
TEXTO DECLARATORIC.

PROYECTO: HIPERINSULINISMOC FETAL Y SU RELACICN CON
MACROSOMIA EN HLJOS DE MADRES CON DIABETES
GESTACIONAL QUE LLEVARON UN ADECUADO CORNTROL DE
GLUCOSA PRENATAL.

Yo

declaro que estoy de acuerdo en participar en este estudio cuyo objetivo,
procedimientos, beneficios v riesgos se especifican en el textc informative de este
documento. He recibido informacién relacionada al estudio v he tendido la libertad
de hacer las preguntas necesarias para aclarar mis dudas.

En mi conocimiento que los investigadores me han ofrecido aclarar cuaiquier
duda 6 contestar cualquier pregunta que, al momento de firmar la presente, no
hubiese expresado ¢ surja durasnte s! desarrollo de la investigacién. Se me ha
manifestado que puedo retirar mi consentimienta de participar en cualquier
momento sin que esto signifique que la atencidon médica que se me proporcione se
vea afectada por este hecho.

Se me ha informado que el participar en este estudio no repercutira en el
costo de la atencién médica que se me deba brindar ¥ que toda informacién que se
me otorga sobre mi identidad vy participacidn sera confidencial , excepto cuandoe yo
lo autorice.

Para fines que se estime conveniente firmo la presente junto al investigador
que me informd y dos testigos comsetvando una copia de: a) Consentimiento

informade, b} Informacion proprocionada para obtener mi autorizacién.

México D.F. a de de 19835,




Firma:

DBomicilio:

CARTA DE CONSERTIMIENTO INFORMADOQ.
TEXTO DECLARATORIO.

IRVESTIGADOR. Nombre:

Firma:
TESTIGD: Nombre:
Firma:
TESTIGO: Nombre:

Firma:




