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Resumen

Antecedentes: La Diabetes mellitus gestacional (DG) definida como diabetes mellitus
diagnosticada por primera vez en el embarazo, se asocian a complicaciones perinatales
como macrosomia, alteraciones metabodlicas neonatales, membrana hialina, y morbilidad
neonatal en general. Sin embargo existe evidencia que las pacientes con adecuado control
metabolico sin evidencia de repercusion fetal presenta proporcion de alteraciones
neonatales similar a la poblacién sana.

Objetivo: Determinar el efecto del control glucémico en la proporcién de desenlaces
perinatales adversos de pacientes con DG.

Pacientes y métodos: Se realiza un estudio de cohorte retrolectiva en el que se incluyeron
pacientes con tamiz 0 CTOG negativo para DG como grupo control y con diagndstico de
DG como casos, se analizaron variables de control metabdlico incluyendo HbAlc,
porcentaje de glucemias en ayuno postprandial alteradas, presencia de macrosomia al
nacimiento, polihidramnios y necesidad de ingreso hospitalario para control glucémico para
estratificar los casos en 2 grupos pacientes en control metabdlico y descontrol metabdlico.
Evaluando la proporcion de oObito, muerte neonatal, sindrome de distrés respiratorio e
hipoglucemia en los neonatos como desenlaces. Los resultados se evaluaron mediante el
calculo de Z tomando como diferencia un resultado > 1.645, las variables clinicas se
evaluaron mediante la prueba T de Student tomando como significativa una diferencia con
valor de P<0.05

Resultados: Los desenlaces observados no mostraron diferencia significativa en la
proporcién entre los grupos entre sanas y DG controlada, y descontrolada asi como entre
los grupos de diabéticas excepto por la proporcion de cesareas entre las pacientes
controlada y descontroladas (98[0.69] vs. 76 [0.63]) Z=1.8 y la porporcién de 6bito entre
pacientes sin DG y DG descontrolada (0 (0) vs. 2(0.014) Z=1.89). Se observé diferencia en
las caracteristicas. Las cifras de glucemia en ayuno entre los grupos de diabéticas
controladas vs descontroladaspresentan diferencias significativas (95.35 + 13.63 vs. 106.95
+ 29.5 p= 0.004) y diabéticas controladas vs pacientes sin DG (83.28+7.56 vs. 95.35 +
13.63 p<0.001).

Conclusiones: No identificamos una diferencia significativa en los desenlaces perinatales
adversos Obito, muerte neonatal, sindrome de distrés respiratorio e hipoglucemia, sin
embargo se observd mayor proporcion de prematurez en el grupo de diabetes aunque ésta
se encontraba en a gran mayoria en embarazos entre la semana 34 y 36, existe una
importancia y marcada tendencia hacia la resolucion de los embarazos por via abdominal
en pacientes con DG descontrolada probablemente atribuible macrosomia en éste grupo.
Con respecto a las variables de desciontrol encontramos diferencias con respecto a la
glucemia en ayuno entre los grupos coincidiendo con lo reportado en la literatura mundial
por lo que evaluar ésta con el control USG seriado de la circunferencia abdominal fetal
pudiera permitirnos discernir entre poblaciones de alto y bajo riesgo en el grupo de DG



Abstract

Background: Gestacional diabetes mellitus defined as diabetes mellitus first diagnosed
during pregnancycan cause perinatal complications such as macrosomia, respiratory
distress sindrome, hypoglycemia and metabolic neonatal derragement, mainly associated to
poor metabolic maternal control, althought there is consistent evidence that mothers who
achieve good metabolic control don not show an increment in such complications in their
offspring.

Objective: To dtermine the influence of metabolic maternal control on the prportion of
perinatal complications in patients with GDM.

Patients and Methods: We designed a retrospective cohort including patientes with
diagnosis of GDM based on challenge test and/or OGTT according to the Carpenter
criteria, predictive variables of metabolic control included fasting a 2hr PP glucosa
percentage, HbAlc, hospital admissions for glycemic control and polihydramnios, patients
were grouped Esther as non diabetic, controlled GDM and uncontrolled GDM, perinatal
outcomes were evlueted by Z distribution for proportions and Student T for numerical,
clinical variables. The clinical neonatal outcomes included stillbirth, neonatal death,
hipoglycemia and respiratory distress sindrome.

Results: We didn’t find any difference in the proportion of any perinatal outcome studied,
in any comparison except for stillbirth in the uncontrolled GDM group vs. no GDM (0 (0)
vs. 2(0.014) Z=1.89) and the proportion of operative deliveries between controlled and
uncontrolled GDM (98[0.69] vs. 76 [0.63]) Z=1.8. Clinical variables that showed
statistical difference were observed in fastig glucose between controlled and uncontrolled
(95.35 + 13.63 vs. 106.95 + 29.5 p= 0.004) and between non GDM and controlled GDM
(83.28+7.56 vs. 95.35 + 13.63 p<0.001).

Conclusions: We were not able to stablish difference between mesured outcomes in terms
of proportions except for stillbirth in the uncontrolled group against non GDM althouth this
might be atributable to a small numbre of cases and the abscence of these in the non GDM
group. We also observed difference in the proportion o prematurity but this was observed
in patients between 34 and 36 weeks, fasting glucose differences were observed constitent
with similar reports so the planing of a prospective study including fetal measurements can
identify patients into high and low risk populations for their follow up.



Marco Tedrico

La diabetes gestacional es la patologia endocrina mas frecuente asociada al embarazo con una
prevalencia en la poblacion mexicana del 6.9%. Histéricamente los embarazos complicados con
diabetes se han asociado a aumento en la morbilidad y mortalidad perinatal, observando y
documentado un riesgo incrementado de 6bito, principalmente asociado a diabetes pregestacional
que requiere de insulina para su tratamiento. Durante el embarazo esta se clasifica tomando en
cuenta el momento del diagndstico, en diabetes mellitus pregestacional (DPG) y diabetes
gestacional (DG). (2, 4) En general, los embarazos complicados con diabetes (ECD) se asocian
con un riesgo incrementado para resultado perinatal adverso en comparacion de los embarazos de
las pacientes no diabéticas (END). Las tasas de aborto espontaneos son tan altas como el 17%, las
malformaciones congénitas son de 4 a 10 veces mas frecuentes, la muerte perinatal es cinco veces
mayor, ademas la macrosomia ocurre hasta en el 20% de pacientes con DG y hasta el 35% en
pacientes con DPG. (1, 26)

Previo al descubrimiento de la insulina la mortalidad perinatal oscilaba en 65% y la mortalidad
materna en  30% hecho que mantenia la atencion de la comunidad médica, pero con el
advenimiento del uso terapéutico de la insulina y la disminucién en la mortalidad materna derivada
se logrd enfocar la atencion en estrategias para disminuir la mortalidad perinatal. A partir de la
década de los 60’s se logro mejorar la atencién prenatal mediante técnicas de vigilancia fetal,
control agresivo de la glucemia, ultrasonografia, cuidados neonatales avanzados y terminacion
programada de los embarazos logrando disminuir draméaticamente la mortalidad perinatal pero aun
se continua enfrentando una mayor mortalidad perinatal con respecto a poblacion general. (27)

El manejo terapéutico de éstas pacientes puede abordarse con dieta, y en ese caso no se ha
encontrado que se modifique el riesgo de muerte intrauterina, sin embargo aquellas pacientes que
contintian presentando hiperglicemia en ayuno no solo requeriran utilizar insulina para el control
glicémico, sino que ésta hiperglicemia pone a sus hijos en mayor riesgo de muerte intrauterina (2).
Las pacientes que cursan con diabetes gestacional aparentemente presentan un aumento en el riesgo
de muerte fetal sin embargo los datos que apoyan ésta observacion no son tan fuertes como los que
se observan para DPG | y Il. De los primeros reportes O’Sullivan en 1973 en un estudio de 187
pacientes con diabetes gestacional se reporto una incidencia de muerte fetal de 64/1000 sin embargo
no se aludio6 a la naturaleza de éste fendbmeno aungue si se reporté una tendencia a presentarse en
mujeres mayores a 25 afios. White y Blescher con una incidencia de 7/1000, muy similar a la
poblacién sana, reportan como causas mas frecuentes a las anomalias congénitas, sindrome
dificultad respiratoria asociada a prematurez e hipoxia intrauterina. Posteriormente un estudio de

casos y controles que incluyd a 116,303 pacientes con pruebas de escrutinio para diabetes, se



realiz6 diagndstico de DG en forma retrospectiva observando un discreto aumento en la mortalidad
perinatal con OR 2.3.

Existe mucha literatura con respecto al riesgo de 6bito en pacientes con diabetes gestacional, sin
embargo es dificil encontrar un aumento consistente en éste. A pesar de las limitaciones
metodolodgicas de la mayoria de los estudios publicados existe coincidencias que apuntan hacia la
existencia de mayor riesgo de muerte fetal en pacientes con DG comparado con poblacién sana pero
menor en comparacion a pacientes con DM pregestacional 1y I1. (16, 27, 41)

En 1984 utilizando puntos de corte mas altos para el diagnostico de DG encontraron mayor
incidencia de fetos grandes para la edad gestacional (> 90 per.) en las pacientes con DG vs. Sanas
(32% vs. 17.9%) ademéas de mayor prevalencia de hipoglucemia neonatal (11.3% vs. 0.7%),
hiperbilirrubinemia (10.3% vs. 1.8%) sin embargo no se observo diferencia en las muertes
neonatales, dbito o Apgar a 1 y 5 minutos. Otro estudio realizado en poblacién sueca no se logré
demostrar diferencia clinicamente significativa en variables como muerte perinatal, pH en sangre de
arteria umbilical al nacimiento o calificacion de Apgar.

En un estudio de cohorte realizado en el instituto, se identificd diferencia significativa en relacion
a neonatos grandes para la edad gestacional entre pacientes con DG y pacientes sanas (16.3% Vvs.
6% p<0.007) sin diferencias en otros desenlaces como 6bito, defectos congénitos y muerte neonatal,
de la misma forma no se logr6 asociar en forma significativa los parametros tomados en el estudio

para adecuado control metabdlico con la presencia de neonatos grandes para la edad gestacional.

Fisiopatologia del compromiso fetal en el embarazo complicado con Diabetes.

Los procesos patoldgicos implicados como posibles causas del compromiso fetal son la hipoxia y
acidemia fetales y las anormalidades en el metabolismo materno-fetal. (37)

En un modelo tedrico, la fisiopatogenia y espectro de la morbi-mortalidad fetal y neonatal de los
hijos de éstas pacientes puede atribuirse en primera intencion al excesivo paso de glucosa
transplacentaria, la cudl deriva en hiperglucemia fetal que induce un fenédmeno compensatorio en el
feto incrementando la produccién y niveles sanguineos de insulina mediado por hiperplasia e
hipertrofia de las células p del pancreas. Este estado de hiperinsulinismo al volverse crénico
aumenta la tasa metabdlica, concluyendo con un aumento en el consumo de oxigeno, que al
sobrepasar el aporte proveniente del lecho placentario producira hipoxemia fetal responsable del
aumento en el indice de muertes fetales y asfixia perinatal ademas de un incremento en la
produccién de eritropoyetina y policitemia derivada de ésta.(4, 5, 11) La existencia de ésta

hipoxemia es sugerida por estudios que muestran niveles mayores de hemoglobina y reticulocitos



en hijos de diabéticas controladas y ain méas se ha demostrado hipoxemia en muestras de
cordocentesis especialmente con niveles altos de glucosa materna y fetal.(3, 10)

Se ha descrito también una asociacion significativa entre los niveles plasmaticos fetales de insulina
y el grado de acidemia fetal. La oxidacion de la glucosa y el consumo de oxigeno se incrementan
por la hiperinsulinemia, y este efecto es independientemente del causado por la hiperglucemia. La
hiperlactinemia ocurre debido a que el feto disminuye su capacidad para el metabolismo oxidativo y
baja actividad de la piruvato deshidrogenasa. Por lo que la hiperglicemia se caracteriza por
acidemia e hipoxemia, y en grados menores de hiperglucemia ésta se asocia a acidemia en ausencia

de hipoxemia. (38)

Efecto del control glucémico materno a nivel fetal.

Tradicionalmente la hemoglobina glucosilada (HbA1c) se ha considerado como predictor a largo
plazo de la glucemia en manera retrospectiva, esta es una modificacion de la hemoglobina causada
por la unién de la glucosa a la porcion N-terminal de la cadena beta. En base de la vida media de los
eritrocitos que es en promedio 120 dias, se ha sugerido que la predictibilidad de esta varia de 4 a 10
semanas, sin embargo en el embarazo la HbAL1C no se correlaciona bien con lo anterior, esto en
especial con las pacientes que tienen DG cuya glucosa sanguinea esta levemente elevada en
comparacion de las pacientes con DPG tipo 1 y 2. Los niveles de HbAlc se relacionan
principalmente con anomalias congénitas y abortos espontaneos en pacientes con DPG, pero la
correlacion entre HbAlc y mal resultado perinatal adverso o prediccién de macrosomia es mala.
(34, 35)

La auto monitorizacion con glucémetros ha hecho posible que las pacientes puedan llevar su propio
control de manera independiente, y es la piedra angular en la monitorizacion para un manejo
intensivo, en conjunto con el estricto apego al tratamiento y manejo interdisciplinario, logrando que
los valores de glucosa capilar sanguinea tengan una retroalimentacion para el ajuste del tiempo y
dosis de insulina.

Respecto a la glucosa postprandial, se ha demostrado que el intervalo de tiempo de la comida al
pico de glucosa postprandial es aproximadamente de 90 minutos. Sin embargo los valores en ayuno
pueden no correlacionarse con el valor postprandial, por lo que se propone que esto puede ser un
reflejo del control glicémico. Las oscilaciones marcadas del control glucémico han sido propuestas
como un factor de riesgo fetal, sin embargo metodoldgicamente es dificil demostrar que pacientes
gue cuentan con niveles normales de HbAlc y niveles centrales de glucosa sin control capilar
ambulatorio, presentan oscilaciones significativas de los valores de glucosa. Se ha propuesto que

estas oscilaciones pueden ser las responsables de la presencia de macrosomia a pesar de niveles de



HbA1C excelentes a lo largo del embarazo. (39) Sacks y cols encontraron que en pacientes con DG
una glucemia en ayuno igual o menor a 85mg/dl esta relacionada a un riesgo bajo de
complicaciones perinatales y cuando ésta se encuentra en niveles iguales o mayores a 105 mg/dl se
presenta mayor incidencia de macrosomia.

La ACOG recomienda que ya sea mediante la restriccion dietética o bien mediante el uso
concomitante de insulina se mantengan niveles de glucemia en ayuno y post-prandiales dentro de
rangos estables para permitir el desarrollo adecuado del feto sin exponer al binomio a los efectos
nocivos de la hiperglucemia, ademas el acuerdo general con respecto a los niveles de H A1C es
hacia mantenerla en niveles menores a 6% y la ADA recomienda un punto de corte de 7% en
general para todo tipo de diabéticos, sin embargo este pardmetro se ha correlacionado con el riesgo
de defectos estructurales durante el primer trimestre de diabéticas pregestacionales pero con pobre

utilidad para el seguimiento y evaluacién del tratamiento durante el resto del embarazo. (34)

Vigilancia fetal en pacientes embarazadas complicadas con diabetes.

La monitorizacion fetal se considera mandatoria en aquellos embarazos con un riesgo aumentado de
compromiso fetal, en funcion de la fisiopatologia subyacente, sin embargo en el caso de la ECD
esta es multifactorial y existe poco conocimiento al respecto de la misma. (35)

Las pruebas que han sido utilizadas para monitorizar fetos de madres diabéticas son:

e Vigilancia del crecimiento fetal e identificacién de fetos macrosémicos.

La estimacion de los pesos fetales tiene limitaciones, se han encontrado que esta puede variar
enormemente, con sensibilidades entre 24 y 97%, y especificidades entre 82 y 98% para
predecir un peso fetal mayor a 4 kg. Por ejemplo la formula de Warsof y Gohari, que utiliza el
diametro biparietal y circunferencia abdominal, sobrestima el peso en fetos pequefios y la
subestima en los macrosémicos. A la fecha se han publicado 4 ensayos clinicos en diferentes
poblaciones utilizando las mediciones de circunferencia abdominal (CA) para identificar fetos
con alto y bajo riesgo de desarrollar macrosomia, estos estudios han confirmado que la
medicion del CA en 2° y 3er trimestre permite diferenciar alto y bajo riesgo con un punto de
corte en la percentila 75 para la edad gestacional.(40) La circunferencia abdominal seriada en
especial durante el tercer trimestre es probablemente el mejor indicador de un feto
macrosomico.

El estricto control glucémico cuando ha sido efectivo, previene muchas complicaciones en la
diabética embarazada, sin embargo no disminuye significativamente la incidencia de

macrosomia. (34)



Reqistro Cardio-tocografico RCTG.

La monitorizacion de la frecuencia cardiaca fetal es utilizada ampliamente en estas pacientes,
sin embargo no ha tenido un efecto significativo en la morbimortalidad perinatal, y se ha
descrito que es un pobre predictor de compromiso fetal, ain mayor en comparacion de los
embarazos no diabéticos.

Los resultados perinatales adversos se han reportado, incluso horas, después de un trazo normal.
Falsos negativos en el RTCG es mas frecuentemente reportado en pacientes diabéticas que en
no diabéticas. (37, 38)

Perfil biofisico

Los movimientos fetales y respiratorios se correlacionan con las concentraciones con un
incremento en la actividad con altos valores de glucosa. Salvensen describié una disminucion
en los movimientos respiratorios en asociacion con fetos académicos, secundario a insuficiencia
Utero placentaria, el cual es el caso de los fetos con RCIU, sin embargo la acidemia secundaria a
hiperglucemia, los movimientos fetales respiratorios estan normales o aumentados.(36)

El perfil biofisico es un pobre predictor de acidemia fetal en general en todos los ECD, tiene un
alto valor predictivo en confirmar salud fetal en los embarazos sin diabetes, sin embargo en

embarazos con diabetes no lo es, y tiene una alta tas de falsos negativos. (37, 38)

Vigilancia del liguido amni6tico

Se ha documentado un incremento de hasta 4 veces en la incidencia de mortalidad fetal cuando
el LA esta incrementado en ECD. En el 2006 el trabajo de Vink y cols, correlacionaron en
forma prospectiva la presencia de polihidramnios y macrosomia fetal en 69 pacientes diabéticas
identificando una relacion linear directa entre éstas variables en pacientes con control glicémico

deficiente definido por las glucemias en ayuno y postprandial.(36)

Sequimiento fetal y complicaciones metabdlicas fetales.

Existen muchos reportes con respecto a la importancia del control glucémico tomando en

cuenta los niveles de glucemia, la restriccion caldrica en la dieta y la composicion de la

misma, el momento en el que se inicia y logra un control glucémico adecuado y se

contrastan con desenlaces perinatales diversos tanto fotométricos como metabdlicos en el

recién nacido. El primer problema que enfrentamos es el método diagndstico ya que a



pesar de los consensos internacionales que sustentan el uso de la CTOG vy los criterios de
Carpenter y Counstan aln existen muchos centros que usan otros métodos diagnaosticos, de
igual forma los objetivos terapéuticos siguen siendo motivo de debate constante asi como
las modalidades terapeuticas y de seguimiento. El segundo es la metodologia de la mayoria
de los estudios ya que se tratan de estudios retrospectivos con gran fuente de confusion
inherente a el caracter multifactorial de la enfermedad y del impacto de ésta en el feto, y en
tercer lugar los desenlaces estudiados, si bien el control glucémico es importante si hemos
llegado al punto en el que tenemos que admitir que los resultados obtenidos principalmente
impactan 3 desenlaces pricipalmente. EI sobrecrecimiento fetal (macrosomia), que es
probablemente donde mas se observa el efecto del control glucémico; la proporcion de
cesareas y distocias, en gran medida derivadas de la macrosomia e inherentemente
modificable al modificar el primero y las admisiones a terapias del recién nacido en su
mayor parte para vigilancia de pardmetros metabolicos del neonato. (45, 46, 47, 48).

Por otra parte existen cada vez mas estudios que evallan el control en funcion de variables
fetales principalmente antropométricas (49, 50, 51) como la circunferencia abdominal, el
espesor de la grasa fetal, el espsor del septum interventricular, el indice longitud-diametro
femoral, el diametro mejilla-mejilla, etc, con diferentes sensibilidades y especificidades
bajas y reporducibilidad limitada. Clasicamente las guias terpéuticas dietéticas y dietéticas-
farmacoldgicas se han basado en la severidad de la diabetes, evaluada por niveles de
glucemia, factibilidad ara lograr os niveles deseados de glucemia y la edad gestacional al
momento del diagndstico. Se ha propuesto que un solo parametro ultrasonogréfico de la
circunferencia abdominal entre las semanas 28 a 33 puede diferenciar las pacientes que
necesitan tratamiento farmacoldgico de las que solo necesitan dieta para lograr un adecuado
control, y que una CA> al percentil 75 para la edad en combinacion con glucemias
>105mg/dl en ayuno identifican fetos con alto riesgo de desviar su curva de crecimiento y
desarrollar macrosomia por lo que se indica el tratamiento farmacoldgico. Sin embargo el
custionamiento es si éste enfoque es mejor que el seguimiento y fetometria seriada y que el
control a éstas semanas no garantiza el control hasta el final del embarazo, sin embargo en
ensayos clinicos se ha demostrado su utilidad y actualmente se acepta éste método de

seguimiento.



Es generalmente aceptado que las complicaciones metabolicas fetales (hipoglucemia, poliglobulia,
hipocalcemia e hiperbilirrubinemia) estan directamente relacionadas a hiperinsulinemia fetal, que a
su vez esta directamente relacionada al grado de descontrol metabodlico materno, por lo que seria
I6gico asumir que el nivel de control glucémico estd asociado a la frecuencia de éstas
complicaciones. En pacientes sin tratamiento estas complicaciones se presentan 3-4 veces mas
frecuentes en comparacion a pacientes no diabéticas, y se han propuesto diferentes puntos de corte
en la glucemia para minimizar éstas; niveles de glucemia en ayuno <100 mg/dl se asocian a un
indice de complicaciones similar al observado en la poblacién no diabética, logrando estas metas
terapéuticas es posible disminuir el indice de complicaciones a niveles cercanos al de la poblacién
de embarazadas no diabéticas. Sin embargo, en la practica ain cuando se alcanza éste nivel éptimo
de control la tasa de éstas complicaciones es mayor en comparacion a la poblacién no diabética.

Como se ha presentado es posible que el metabolismo de la glucosa sea el punto clave para el
manejo y vigilancia de la DG, sin embargo el hecho de que el desenlace no sea normalizado al nivel
de la poblacién no diabética, ain cuando se logra un control estricto, implica la presencia de otros
factores asociados a la patogénesis de los eventos adversos asociados a DG, pero a su vez abre la
posibilidad de nuevas lineas de investigacion y propuestas de seguimiento que optimice la

vigilancia de éstos fetos.



Justificacion

Nuestro instituto al ser un centro nacional de referencia es el lugar de seguimiento y
atencion de una gran poblacion de diabeticas gestacionales por lo que optimizar el
seguimiento de pacientes y clasificarlas en grupos de alto y bajo riesgo conlleva una
importante disminucion en el consumo de recursos por pacientes en las que mediante
seguimiento del crecimiento fetal y la glucemia materna se ubiquen en el grupo de bajo
riesgo el cual no se ha asociado a un aumento significativo en la morbilidad perinatal, por
lo que es necesario determinar y poner a prueba los medidas antropométricas y metabdlicas
maternas que existen con el objeto de evaluar la proporcidn de eventos perinatales adversos

en los neonatos y establecer su utilidad en la estratificacion de esta poblacion.

Planteamiento del problema

Actualmente es posible utilizar medidas antropométricas fetales y metabdlicas maternas
para establecer poblaciones de alto riesgo de desenlaces perinatales adversos que requieren
seguimiento del bienestar fetal ya que las poblaciones de bajo riesgo presentan
proporciones de desenlaces adversos similares a la poblacion sana. En el INPer no se
realiza ningin método de evaluacion integrado para seleccionar poblacién de alto riesgo en
las que se justifique la vigilancia del bienestar fetal en base a la proporcion eventos

perinatales adversos de cada grupo.

Preguntas de investigacion

1. ¢Existe diferencia en la proporcion de desenlaces perinatales adversos en pacientes con diabetes

gestacional en adecuado control metabolico con respecto a pacientes en descontrol metabdlico?

2. ¢Existe diferencia en la proporcién de desenlaces perinatales adversos en pacientes con diabetes

gestacional descontrolada con respecto a la poblacién sana?

3. ¢Existe diferencia en la proporcion de desenlaces perinatales adversos en pacientes con diabetes

gestacional en adecuado control metab6lico con respecto a la poblacion sana?



Hipotesis

La proporcion de desenlaces perinatales adversos en pacientes con diabetes gestacional en

control metabolico es menor con respecto a pacientes en descontrol metabdlico.

La proporcion de desenlaces perinatales adversos en pacientes con diabetes gestacional

descontrolada es mayor con respecto a poblacién sin diabetes gestacional.

La proporcion de desenlaces perinatales adversos en pacientes con diabetes gestacional en

adecuado control metabolico no es mayor con respecto a poblacion sin diabetes gestacional.

Obijetivo General

Determinar el efecto del control metabolico sobre la proporcion de desenlaces perinatales

adversos en las pacientes con diagnéstico de diabetes gestacional.

Objetivos Especificos

1. Calcular la proporcion de desenlaces perinatales adversos en pacientes con diabetes gestacional

clasificadas como aquellas en control metabdlico y en descontrol metabdlico.

Determinar la proporcion de pacientes que desarrollan un desenlace perinatal adverso en cada
grupo.

Comparar las proporciones de desenlaces adversos entre los grupos para determinar si existe
diferencia con respecto a la poblacion sana.

Correlacionar los resultados con lo reportado en la literatura con el fin de cuestionar los
protocolos existentes de manejo y seguimiento de la DG en lo que respecta a vigilancia

anteparto y metas terapéuticas.

Disefio del estudio

Estudio de cohorte retrolectiva.



Descripcion y operacionalizacién de variables

Embarazo complicado con Diabetes gestacional.

Categoria de la variable: Cualitativa.

Escala de medicion: Dicotomica.

Unidades de medicion: Presente // Ausente.

Definicion Conceptual (2): Supone una alteracion metabolica asociada a resistencia tisular a la
accion de la insulina y secrecion inadecuada de ésta que culmina con hiperglucemia de severidad
variable que inicia o es reconocida por primera vez durante el embarazo.

Definicion Operacional: (16) Intolerancia a la glucosa diagnosticada por primera vez durante el
embarazo en base los criterios de la asociacion americana de diabetes:

1. Glucemia en ayuno >126mg/dl o glucemia al azar >200mg/dl confirmada en un
intervalo de 24 hrs. 0 acompafiada por signos inequivocos de hiperglucemia.

2. CTOG de 180 mins. con carga de glucosa oral de 100gr que presente minimo 2
cifras: glucemia en ayuno >95mg/dl, 60 mins > 180mg/dl, 120 mins.
>155mg/dl, 180mins >140 mg/dI.

3. CTOG de 120 mins. con carga de glucosa oral de 100gr que presente minimo 2
cifras: glucemia en ayuno >95mg/dl, 60 mins > 180mg/dl, 120 mins.
>155mg/dl.

4. Prueba de reto de glucosa para tamizaje de diabetes gestacional con 50gr de

glucosa con glucemia a los 60 mins. > 180 mg/dl.

Embarazo sin diabetes.

Categoria de la variable: Cualitativa.

Escala de medicion: Dicotomica.

Unidades de medicion: Presente // Ausente

Definicion conceptual: Paciente con embarazo normo evolutivo que acude al servicio de medicina
materno fetal para su evaluacion.

Definicion operacional: Paciente embarazada que es enviada al servicio de medicina materno fetal
para monitorizacién fetal anteparto cuyos diagndéstico no incluyan patologia materna asociada o

concomitante al embarazo en las que se haya descartado diabetes gestacional.



Control metabdlico durante el embarazo.

Categoria de la variable: Cualitativa.
Escala de medicion: Dicotomica.
Unidades de medicion: En control metabolico/ Descontrolada.
Definicion Conceptual: Mantenimiento de niveles de glucemia en pacientes diabéticas en niveles
que permiten disminuir el riesgo de complicaciones perinatales, los cuéles pueden ser evaluados con
métodos cuantitativos (28).
Definicion Operacional (16, 34, 35, 36, 40):
En control metabdlico: Paciente que cumpla con todos los siguientes criterios.
1.- 80% de los valores de glucemias centrales determinadas en el servicio
de endocrinologia cada mes antes de la semana 28 y cada 2 semanas a partir
de la semana 28 con los siguientes valores:
e Glucemia en ayuno < 95 mg/dl.
e Glucemia post-prandial 60 mins < 140 mg/dl.
e Glucemia post-prandial 120 mins < 120 mg/dl.
2.-Hb Alc < 7.2%.
3. Peso normal: Peso fetal estimado < percentila 90 para la edad gestacional

al nacimiento de acuerdo a las tablas percentilares de Lubchenco. (44)

Descontrolada: Paciente con al menos uno de los siguientes parametros:
1.- Glucemias centrales cada mes antes de la semana 28 y cada 2 semanas a
partir de la semana 28 con los siguientes valores en mas del 20% de las
ocasiones:
e Glucemia en ayuno > 95 mg/dl.
e Glucemia post-prandial 60 mins > 140 mg/dl.
e Glucemia post-prandial 120 mins > 120 mg/dI.
2.- Hb Alc > 7.2%.
3.- Macrosomia fetal: peso fetal > percentila 90 para la edad gestacional al
nacimiento de acuerdo a las tablas percentilares de Lubchenco . (44)
4.- Internamientos para control metabdlico: 1 0 mas internamientos

indicados por hiperglucemia para su control.



Proporcion de desenlaces perinatales adversos

Categoria de la variable: Cuantitativa discreta.
Escala de medicion: Porcentual.
Definicion conceptual: Proporcion de la poblacion estudiada que presenta uno o varios desenlaces
perinatales adversos.
Definicion operacional: Cociente obtenido a partir de la divisién del nimero de pacientes que
presentan uno o varios de los siguientes desenlaces perinatales adversos (41, 42, 43) entre el
numero total de pacientes estudiados en ese grupo multiplicado por 100.
Obito: Muerte fetal que se presenta en el periodo comprendido entre el ingreso de la
paciente al estudio y el inicio del trabajo de parto o la interrupcion del embarazo.

Muerte Neonatal: Muerte del recién nacido durante los primeros 7 dias posteriores al

nacimiento.

Sindrome de dificultad respiratoria: Diagnostico de enfermedad de membrana hialina

realizado por el servicio de neonatologia.

Hipoglucemia neonatal: Glucemia capilar <40 mg/dl en 2 ocasiones consecutivas evaluando

a los neonatos en 3 ocasiones durante la primera hora de vida y cada 30 mins en las 4 horas

posteriores.

Universo de estudio.

Pacientes con embarazos Unicos de mujeres sanas y con diagnostico de DG.

Poblacion accesible.

Pacientes con diagnostico de diabetes gestacional con control y seguimiento de su embarazo en el

Instituto Nacional de Perinatologia.

Tipo de muestreo

No probabilistico de casos consecutivos para cada grupo.



Criterios de inclusion

Pacientes con embarazo Unico con FUM segura y confiable 0 USG que permita estimar
edad gestacional.

Pacientes en las que el peso fetal estimado por fetometria se encuentre por arriba de la
percentila 10 para la edad gestacional.

Pacientes que cuenten con valoracion ultrasonogréafica del presente embarazo.
Pacientes sin diabetes gestacional.

Pacientes con diagnostico de diabetes gestacional.

Criterios de exclusion

Pacientes con diagndstico de diabetes mellitus previo al embarazo.

Pacientes con diagnostico de enfermedad hipertensiva asociada al embarazo.

Pacientes con defecto estructural fetal diagnosticado mediante USG Nivel 11 en el servicio
de medicina materno fetal.

Pacientes con embarazo multiple.

Pacientes con patologia materna asociada a mayor incidencia de eventos perinatales

adversos.

Criterios de eliminacién

Pacientes que resuelvan su embarazo fuera del instituto.

Pacientes que durante el seguimiento desarrollen peso fetal estimado por fetometria menor
a la percentila 10 para la edad gestacional.

Pacientes que durante el seguimiento desarrollen patologia materna asociada al embarazo

diferente a diabetes gestacional.



Criterios de asignacién de qrupos.

Grupo de estudio.
e Pacientes con diagnostico de diabetes gestacional que se encuentren en vigilancia y

tratamiento por el servicio de endocrinologia.

Criterios de clasificacién para el grupo de estudio.

o0 Grupo de pacientes controladas: Pacientes con diagnostico de diabetes gestacional que
cumplan con todos los criterios de adecuado control metabolico.
0 Grupo de pacientes en descontrol: Pacientes en Pacientes con diagndstico de diabetes

gestacional que cumplan con al menos uno de los criterios de descontrol metabdlico.

Grupo control.

e Pacientes sin diabetes.

Descripcion general del estudio

1. Las que cumplan con los criterios de inclusion y exclusion seran incluidas en el estudio.

2. Las pacientes seran asignadas a cada grupo (estudio o control) de acuerdo a los criterios
descritos.

3. Se llenara la hoja de recoleccion con sus datos generales e informacion a partir de su historia
clinica y revision de expediente.

4. Se recabara la informacion correspondiente a la resolucion obstétrica y evolucion neonatal.

5. Sevaciara la informacion en una base de datos del programa SPSS.

6. El grupo de estudio se clasificard en 2 de acuerdo al control metabdlico utilizando los criterios
mencionados en el apartado correspondiente.

7. Se analizaran los datos mediante el programa SPSS para determinar la proporcion de desenlaces
adversos en cada grupo asi como la prevalencia de cada desenlace por grupo.

8. Se realizara estadistica descriptiva con medidas de tendencia central y dispersion de las
variables demograficas de las pacientes, para determinar la homogeneidad de los grupos.

9. Se analizaran en forma comparativa las proporciones de cada grupo poniendo a prueba las
hipétesis.

10. Se analizaran los resultados en funcion de la informacion disponible actualmente.



Implicaciones éticas

Estudio en el que no se realizara ninguna maniobra por lo que se considera sin riesgo para el

binomio.

Andlisis estadistico

Se realizo el analisis mediante el programa estadistico SPSS ver 15.5 y hoja de célculo
Microsoft Excel. Se calculd estadistica descriptiva de las variables demograficas
describiendo medidas de tendencia central y dispersion asi como estadistica inferencial para
la estimacion de diferencias de medias mediante la el célculo de la distribucion de T para
variables cuantitativas de variables como edad, IMC, niveles de glucosa tanto en las
pruebas de tamizaje y diagnostico de diabetes gestacional. Para estimar la diferencia de
proporciones entre los grupos se estimd la distribucion de Z planteando las siguientes
hipotesis matematicas para la prueba.

HO: PH-PH < 0

HA: PH-PH > 0

La prueba que se utiliza con mas frecuencia con relacion a la diferencia entre las
proporciones de dos poblaciones es aquella en la que su diferencia es cero. Sin embargo, es
posible probar que dicha diferencia es igual a algun otro valor.

Cuando la hipétesis nula que va a probarse es p1l-p2=0 se supone que las proporciones de

las 2 poblaciones son iguales. Si se adopta este procedimiento, se calcula:
x1 + x2

nl + n2

donde x1 y x2 son, respectivamente, el nimero de la primera y segunda muestra que
poseen la caracteristica de interés. Esta estimacion ponderada de p = pl = p2 se utiliza para

calcular el error estandar de ésta diferencia:



La estadistica de prueba se convierte en:

~ ~ ~

==,
0 p1-p2
Si fijamos un a=0.05 el valor critico para z=1.645 por lo que si el valor obtenido mediante

la férmula es > 1.645 rechazamos la hipotesis nula.

El célculo del tamafio de la muestra se realiz6 una vez que se reclutaron 262 pacientes
diabéticas y se obtuvo la proporcion de eventos perinatales adversos en este grupo
utilizando la férmula general para proporciones tomando como referencia las proporciones
reportadas por Yoger et al (41) ya que uno de sus grupos se clasifico como en descontrol
presentando una proporcion de varios desenlaces perinatales similares a los estudiados en el

presente estudio:

2
N= Z (pq)
2
d

Donde: Z=1.96
p=0.1832
q=0.8168
d=0.05

N= 229 pacientes por grupo.



Resultados

Se revisaron los expedientes de 492 pacientes de las cuales 230 (46.7%) correspondieron a
pacientes sin diabetes, el resto, 262 (53.%) cumplieron criterios diagndsticos para DG, de
las cuales 120 (45.9%) cumplieron con los requisitos de adecuado control metabdlico y 142

(54.1%) se identificaron con al menos 1 dato de descontrol. (Fig. 1)

Fig. 1.- Proceso de seleccién de pacientes.

Los datos de las pacientes se obtuvieron a partir de los registros del departamento de
Medicina Materno-Fetal cuando acuden para estudio USG nivel 1l y al departamento de
endocrinologia como parte de protocolo de seguimiento obstétrico del INPer en el periodo
comprendido entre Julio 2007 y Febrero del 2008. Los datos acerca del diagnostico,
seguimiento, tratamiento y desenlace perinatal fueron obtenidos de los expedientes de las

madres y los recién nacidos posterior a la resolucion de los embarazos.

Las caracteristicas clinicas de los grupos de pacientes sanas vs. DG (Tabla 1) en lo que se
refiere a diferencia de medias para IMC al ingreso no mostraron diferencias entre grupos,
sin embargo identificamos diferencias altamente significativas en lo que se refiere a edad
(28.248.6 vs. 32.18+7.29) , nimero de embarazos (2.2+1.18 vs. 29.25+4.5) y cifras de glucemia
en ayuno y 60 minutos (82.65+10.02 vs. 101.67+24.49 y 101.67+24.49 vs. 200.36+34.8). De



igual manera la estimacion de la diferencia de proporciones entre ambos grupos mostro una
mayor proporcion de pacientes con antecedente de DM en un familiar de primera linea en
el grupo de pacientes con diagndstico de DG aunque la tendencia fue mas discreta
(Z2=1.92).

Tabla 1.- Caracteristicas clinicas pacientes sin diabetes vs. DG

Caracteristica Sin DG DG Valor de
(N=230) (N=262) P
Edad 28.2+8.6 32.18+7.29 <0.001
IMC* 26.5+6.4 29.25+4.5 0.63
Gestas 2.2+1.18 2.86+1.4 .002
AHF Diabetes Mellitus 48.2% 52.6% 1.92t
Glucemia ayuno** 82.65+10.02 101.67+24.49 <0.001
Glucemia 60 min.** 101.67+24.49 200.36+34.8 <0.001
Peso del RN 2990 + 478 3047 + 573 183

*IMC calculado peso en kg. entre talla en MT. al cuadrado.
**Cifras obtenidas de tamizaje con 50gr y CTOG 100gr.
T Valor de Z calculado > 1.64.

Las caracteristicas clinicas de las pacientes sin diabetes vs. DG en control metabolico
(Tabla 2) expuestas como diferencia de medias para IMC al ingreso al estudio, EG al inicio
del control prenatal y glucemia 60 min. post carga de glucosa no mostraron diferencias
estadisticamente significativas, sin embargo estas fueron identificadas en edad materna
(28.3 £8.03 vs. 31.3 £ 6.75) y niveles glucemia en ayuno (83.28+7.56 vs. 95.35 + 13.63).

Tabla 2.- Caracteristicas clinicas Pacientes sin diabetes vs. DG controlada.

Caracteristica Sin DG DG en control  Valor de
(N=230) (N=120) P
Edad materna 28.3+8.03 31.3+6.75 0.005
IMC* 26.22 + 4.46 29.05 + 4,52 0.804
EG Ingreso INPer 15.6 £ 6.09 17.69 + 6.64 172
Glucemia ayuno** 83.28+7.56 95.35 + 13.63 <0.001
Glucemia 60 min.** 112.74 + 27.98 196.54 + 28.7 0.206
Peso del RN 2990 + 478 2887 + 534 537
EG al nacimiento 37.9+18 375+24 .163

*IMC calculado peso en kg. entre talla en MT. al cuadrado.
**Cifras obtenidas de tamizaje con 50gr y CTOG 100gr.



Con respecto a pacientes sin diabetes vs. DG en descontrol metabolico (Tabla 3)
encontramos diferencias significativas en las medias para la edad gestacional en la que se
inicio el seguimiento prenatal (15.6 + 6.09 vs. 18.16 + 7.36) y la glucemia en ayuno
(83.28+7.56 vs. 106.95+29.51), en el resto de las variables esta no se encontrd. En los casos
de DG se encontraron 40 casos de macrosomia correspondientes al 28.17% vs. 10 casos

correspondientes al 4.35% del total de pacientes sin diabetes.

Tabla 3.- Caracteristicas clinicas Pacientes sin diabetes vs. DG descontrolada.

Caracteristica Sin DG DG en Valor de
(N=230) descontrol P
(N=142)
Edad materna 28.3+8.03 32.7+7.62 226
IMC* 26.22 + 4.46 29.46 + 4.63 .659
EG Ingreso INPer 15.6 + 6.09 18.16 + 7.36 .007
Glucemia ayuno** 83.28+7.56 106.95 + 29.51 <0.001
Glucemia 60 min.** 112.74 + 27.98 204.92 + 44.01 0.116
Peso del RN 2990 £ 478 3182 £ 572 0.147
EG nacimiento 37.9+18 37.4+2.2 163

*IMC calculado peso en kg. entre talla en MT. al cuadrado.
**Cifras obtenidas de tamizaje con 50gr y CTOG 100gr.

El analisis de las caracteristicas del grupo de DG agrupado en base al control metabdlico
durante el embarazo (Tabla 4 ) no muestran significancia estadistica en lo que se refiere a
las variables como edad materna, IMC, numero de embarazos, EG al ingreso y al momento
del diagnoéstico y la glucemia 60 min. poscarga de glucosa; pero significativamente
diferentes entre las cifras en ayuno en las pruebas con administracion de glucosa a favor de
las pacientes con datos de descontrol metabdlico (95.35 + 13.63 vs. 106.95 + 29.5). Otras
variables analizadas fueron los dias de estancia intrahospitalaria mostrando diferencia
significativa en la distribucion de las medias (4.53+7.06 vs. 3.39+4.33; p=0.008); otras como
HbAlc fueron demasiado inconsistentes en ambos grupos en lo que se refiere a su captura
por lo que no fueron candidatas al analisis.



Tabla 4.- DG controlada vs. DG descontrol caracteristicas clinicas.

Caracteristica DG DG Valor
Controlada Descontrolada de P
(N=120) (N=142)

Edad materna 31.3+6.7 32.7+7.62 137
IMC* 29.05 + 4.52 29.46 + 4.63 874
Gestas 27+13 2.94 +1.48 629
EG Ingreso 17.68 + 6.64 18.1+7.36 264
EG Diagnostico 24.54 +5.96 24.18 + 6.82 .057
Glucemia ayuno** 95.35 + 13.63 106.95 + 29.5 .004
Glucemia 60 min.** 196.54 + 28.7 204.92 + 44.01 .062
EG al nacimiento 375+2.4 37.47+22 823
Peso del RN 2887 534 3182 +572 517

*IMC calculado peso en kg. entre talla en MT. al cuadrado.
**Cifras obtenidas de tamizaje con 50gr y CTOG 100gr.

Cuando se analizaron las proporciones de las variables referentes a los desenlaces
perinatales entre las pacientes con DG (Tabla 5) en funcion del control glucémico no fue
posible identificar mayor proporcion en alguno de los grupos en las variables de desenlace
en forma individual presentando valores de Z menores a 1.645 en todos los casos. En el
grupo de pacientes con DG controlada se registré un caso de 6bito de 38.5 sdg con peso al
nacimiento de 2770gr. en el que no se pudo identificar la causa, y 1 caso de muerte
neonatal secundario a prematurez extrema con edad gestacional al nacimiento de 25 sdg y
peso de 805gr.

En el grupo de DG descontrolada no se identificaron casos de muerte neonatal y se
registraron 2 casos de ébito, uno a las 27 sdg. al nacimiento con peso de 635gr, menor a la
percentila 10 para la edad gestacional atribuido principalmente a la prematurez, y el
segundo en un feto de 39.3 sdg con peso de 3215 gr. entre las percentilas 50 y 60 para la
edad gestacional, en el que no fue posible determinar la causa directa de muerte.
Analizando la proporcion de interrupciones via abdominal se encontré una proporcion
mayor en el grupo en descontrol (98[0.69] vs. 76 [0.63] Z=1.8). Con respecto a la
prematurez entre éstos grupos se identificd un valor de Z=1.28, sin diferencia, con mas

casos de prematurez menor a 34 y 28 sdg en el grupo de descontroladas (4y 2 vs. 2y 1).



Tabla 5.- Proporcion de desenlaces entre grupos de DG (control vs. descontrol)

Caracteristica DG DG Valor
Controlada Descontrolada de Z
(N=120) (N=142)
Hipoglucemia 0(0) 1(0.007) 0.05
Obito 1 (0.008) 2(0.014) 0.46
Muerte neonatal 1(0.008) 0(0) -0.06
SDR 6 (0.05) 7 (0.049) -0.037
Cesareas t1 76 (0.63) 98(0.69) 1.8

Tt Valor de Z > 1.645 favoreciendo diferencia a favor del grupo en descontrol.
No de casos (proporcioén en su grupo)

En la Tabla 6 presentamos el analisis de las proporciones de los grupos de DG controlada
vs. embarazos sin DG encontrando valores de Z para las cerca del punto critico de la
distribucion (1.645) para 6bito y muerte neonatal (1.63) pero por debajo de éste. El resto
de las variables presentaron valores de Z < 1.645 (Hipoglucemia Z=1y SDR Z=0.5). Se
analizaron otras variables de desenlace de origen multifactorial como la prematurez
identificando una proporcion mayor en los casos de DG (Z=1.81) con un nimero de casos
de menores de 34 y 28 sdg similar (2y 1vs. 1y 2)

Tabla 6. Proporcion de desenlaces entre pacientes sin DG y DG controlada.

Caracteristica Sin DG DG controlada Valor
(N=230) (N=120) de Z
Hipoglucemia 1(.004) 0(0) 1
Obito 0 (0) 1 (0.008) 1.63
Muerte neonatal 0(0) 1(0.008) 1.63
SDR 9 (0.039) 6 (0.05) 05

No de casos (proporcion en su grupo)




El anélisis de las proporciones entre pacientes sin DG y DG descontroladas (Tabla 7)
muestran mayor proporcién de o6bito a favor del grupo de diabéticas (0 vs. 0.014 Z=1.89)
considerando que existe diferencia entre las proporciones, pero esta no se identificé en el
resto de los desenlaces (Hipoglucemia Z=0.4; SDR Z=0.47) inclusive no fue valorable en
muerte neonatal ya que no se registrd ningun caso en ambos grupos. Con respecto a la

prematurez no se encontré diferencia en esta comparacion encontrando un valor de Z=0.29.

Tabla 7. Proporcion de desenlaces entre pacientes sin DG y DG descontrolada.

Caracteristica Sin DG DG descontrolada Valor
(N=230) (N=142) deZ
Hipoglucemia 1 (.004) 1(0.007) 4
Obito 0(0) 2(0.014) 1.89
Muerte neonatal 0(0) 0(0) NV
SDR 9 (0.039) 7 (0.049) 0.47

t1 Valor de Z > 1.645 favoreciendo diferencia a favor del grupo en descontrol.
No de casos (proporcién en su grupo)



Discusion

Actualmente la diabetes gestacional ocupa uno de los primeros como indicacién de la
vigilancia fetal anteparto debido a que se la ha implicado como un factor de riesgo para la
aparicion de eventos perinatales adversos.

La DG se ha asociado principalmente a fetos macrosomicos y a las complicaciones
derivadas de el sobrecrecimiento intrauterino, también ha sido implicada, en forma menos
consistente a una gama de alteraciones de indole metabdlico como hipoglucemia neonatal,
hiperbilirrubinemia, poliglobulia y los desenlaces adversos derivados de éstos.

De igual forma se ha demostrado el efecto del control adecuado de la DG como una
variable modificadora de la proporcion de éstos desenlaces mediante ensayos clinicos como
el estudio ACHOIS y HAPO sin embargo, la modificacion ha sido discreta (4-1%) y la falta
de controles sanos no nos permite estimar la proporcion de éstos en poblacion sana para
evidenciar un beneficio clinicamente significativo.

Otro punto importante es la falta de consistencia en los reportes de desenlaces perinatales
adversos ya que los reportes refieren principalmente aumentos en la proporcion de
macrosomicos y complicaciones asociadas a la relacion macrosomia-resolucion del
embarazo, mientras que la mortalidad perinatal y la tasa de complicaciones metabdlicas
presentan mejoria discreta o nula.

Los estudios que incorporan mediciones antropométricas fetales, ya sean seriadas o en un
periodo determinado solas 0 en combinacion a pardmetros maternos son la via de entrada a
la vigilancia de la repercusion fetal del estado metabolico materno, y como hemos
observado una posibilidad de vigilancia enfocada que provee una vision mas amplia de la
enfermedad y sus efectos.

A éste respecto Siri et al. Realiz6 un ensayo clinico para evaluar el tratamiento mujeres
con DG e hiperglucemia en ayuno normado mediante la medicion de la circunferencia
abdominal > per 70 para la edad estratificadas de acuerdo a la edad gestacional a la que
ingresaron al estudio, concluye que el uso de glucemia en ayuno y medicién de
circunferencia abdominal se logro identificar fetos en bajo riesgo de macrosomia limitando
el uso de insulina en un 38% sin un aumento el la morbilidad neonatal. Como éste Kjos y
Shaffer Graf reportan 4 ensayos clinicos que puntualizan 3 hallazgos fundamentales:

Primero, que las mediciones de la circunferencia abdominal en 2° y 3er trimestre permiten



diferenciar poblaciones de alto y bajo riesgo para el desarrollo e macrosomia con puntos de
corte <75 y >75 per con una reproducibilidad adecuada. Segundo, cuando se identifica un
feto de alto riesgo la modificaciones terapéuticas basadas en el control estricto de la
glucemia disminuyen la incidencia de fetos grandes en un 50%, al identificar fetos de bajo
riesgo se puede relajar el control glucémico sin un aumento en la morbilidad neonatal y
disminuyendo la probabilidad de tener un feto pequefio para la edad gestacional.

En base a la literatura actual es factible utilizar parametros antropométricos fetales y
metabolicos maternos para identificar poblaciones de alto y bajo riesgo de macrosomia y
desenlaces perinatales adversos el presente estudio tiene como objetivo estratificar a las
pacientes en pacientes de alto y bajo riesgo en base datos maternos y fetales de control
metabolico, sin embargo no encontramos diferencia al utilizar varios parametros para
clasificar a éstas pacientes en gran medida a que por su caracter retrolectiva no se pueden
controlar algunas variables como la disponibilidad de datos ultraosnograficos fetales en 2°y
3er trimestre para todas las pacientes lo que limita su utilidad ademas de encontrarse
limitado desde el punto de vista logistico ya que carece de una estandarizacion para las
mediciones fetales. Otro punto importante es que no cuenta con un tamafio de muestra
adecuado para formular conclusiones por lo que es necesario continuarlo hasta alcanzar una
N=226 pacientes por grupo o cual requiere de duplicar el nimero de pacientes reclutadas,
pero seria mejor un estudio prolectivo que permita controlar algunas variables inherentes a
las mediciones ultrasonograficas principalmente con el objeto de evaluar en forma precisa
la utilidad de la estratificacion de grupos de riesgo en nuestra poblacion de DG y evaluar su

utilidad contra una poblacion de pacientes sin DG.



Conclusiones

En base al andlisis estadistico realizado identificamos que el grupo de sanas y DG en
conjunto son similares al inicio del estudio principalmente en las variables clinicas que se
han asociado a aumento en los desenlaces adversos de forma mas consistente como la
obesidad, otra variable importante es la edad materna que aunque se asocia
progresivamente a mayor prevalencia de algunos desenlaces desfavorables la media para el
grupo de pacientes diabéticas no se encuentra en un grupo de mayor riesgo lo que nos lleva
a concluir que su influencia en algun desenlace adverso no es preponderante.

Al contrario fue posible identificar diferencia en las cifras de glucemia en éste analisis
como forma de refirmar la presencia de alteraciones de la glucemia demarcando la
alteracion metabdlica en las pacientes consideradas como casos. De igual forma se puede
corroborar que en variables que pueden influenciar el desenlace perinatal como la edad
materna, IMC, edad gestacional al inicio del control prenatal entre estos grupos no
presentan diferencias, es decir, podemos enfatizar que el grupo DG distribuye en forma
equilibrada las variables demograficas en ambos grupos equilibrando el efecto que pudieran
tener sobre los desenlaces perinatales.

Sin embargo las pacientes en descontrol muestran significativamente niveles mas altos de
glucemia en ayuno con respecto a las pacientes controladas y a las pacientes sin DG y
diferencia en la media de inicio del seguimiento prenatal denotando muy probablemente un
grado mas severo de afectacion que pudiera estar asociado al control deficiente desde el
punto de vista fisiopatologico.

En el analisis de las proporciones de los desenlaces perinatales planteados (hipoglucemia,
Obito, muerte neonatal y SDR) no fue posible identificar diferencias con respecto al control
glucémico, y los casos de 6bito observados en ambos grupos no presentan caracteristicas
clinicas directamente atribuibles a la diabetes ya que en el caso del grupo en descontrol
donde el bajo peso pudiera denotar alteraciones tempranas en el desarrollo de la circulacion
feto placentaria como causa probable, éstas no se han relacionado directamente con
afeccion fetal derivada de la diabetes materna desarrollada durante la gestacion. En los
otros dos casos, uno en cada grupo, el peso fetal estaba dentro de rangos normales y ambos
eran de término, y aunque la edad gestacional por arriba de 38 semanas en el caso

observado en el grupo en descontrol pudiera ser un factor de riesgo en las pacientes



diabéticas es poco sustentable la asociacion debido a las caracteristicas clinicas para ambos
casos. Cuando se compararon con el grupo sin DG el grupo en control mostré6 una
proporcion similar en las 4 variables y aunque mostraba una tendencia hacia la
diferenciacion en lo que se refiere a 6bito y muerte neonatal ésta es atribuible a la falta de
casos para éstas variables en el primer grupo, ademas de que un solo caso por variable en el
grupo de DG no es suficiente para dar peso a ésta observacion. En el grupo en descontrol
se observo un fendmeno similar en la proporcion de ébito, que aungue le favorece desde el
punto de vista estadistico, el escaso numero de casos puede amplificar una diferencia
inexistente, resaltado en el hecho de que las demés variables presentaron un
comportamiento similar al resto de las asociaciones en los otros grupos.

Al analizar otras variables como la proporcién de prematurez observamos tendencias desde
el punto de vista estadistico, se identificO mayor proporcion de prematurez en el grupo de
DG controlada con respecto a pacientes sin DG pero la mayor proporcion de éstos en
ambos grupos se encontraban en edades gestacionales entre la semana 34 y 36.6 por lo que
en la mayoria de los casos no conllevan una mayor frecuencia de complicaciones, mientras
gue el nimero de casos de prematuros extremos menores de 28 semanas y menores de 34
practicamente fueron iguales, y con respecto a las pacientes descontroladas se observo una
tendencia similar. La segunda variable analizada debido a su mencién en la literatura
publicada fue la proporciéon de interrupciones por via abdominal en los grupos de DG
observando mayor proporcion en los casos de descontrol atribuible a la presencia de fetos
macrosomicos en éste grupo tomandose como un desenlace indirecto del descontrol
glucémico.

Estamos concientes que una debilidad del estudio es el tamafio de la muestra ya que no se
documentd ningun caso de muerte neonatal u 6bito en las pacientes sin DG, muerte
neonatal en el grupo de DG descontrolada o hipoglucemia en el grupo de DG controlada,
esto puede limitar la magnitud de las diferencias y aparentar su inexistencia o en caso
contrario como el de la prematurez mostrarnos diferencias basadas en un namero limitado
de casos lo que compromete su confiabilidad por lo que es necesario captar mas datos para
llegar a una conclusién robusta con respecto a las aseveraciones mencionadas. Sin
embargo podemos concluir que el control metabdlico no muestra una marcada tendencia

hacia una mayor proporcién de desenlaces perinatales adversos y riesgo de complicaciones



al momento de la resolucion principalmente asociadas a una mayor frecuencia de desarrollo
de macrosomia en los fetos de madres con diabetes gestacional, y que de existir
probablemente se encuentra en el grupo de pacientes con pobre control glucémico sin
embargo existen muchos factores que pudieran contribuir directamente en los resultados
sobre todo variables de control desde el punto de vista fetal que son muy dificiles de control

en un estudio de caréacter retrolectivo como el presente.



Anexo 1

Hoja de recoleccion de datos

Nombre: Edad:
Expediente:

Antecedentes Personales patoldgicos:

Otras enfermedades:

Evolucion y tratamiento:

Antecedentes Gineco-obstétricos.

Gestas: Para: Cesarea: Abortos:

Peso maximo en hijos previos

FUM: FPP: Edad gestacional x FUM
USG: Fecha: Edad gestacional (traspolada) por fetometria:
Numero de GPP Hb glucosilada:

Dx fetal USG nivel 11:

Peso minimo de hijos previos

Tratamiento actual:

Seguimiento metabolico:

Fecha | Glucemiaenayuno | Glucemia PP
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Fecha Edad gestacional Peso Percentila para ILA
estimado edad

CA

Percentila para
edad

Datos de la resolucion del embarazo:

Fecha: Edad gestacional: Via de resolucién:
Indicacion:

Peso: Talla: Sexo: Capurro:
PC: PA: PT:

Dx neonatal:

Dx de egreso:

Percentila de peso al nacimiento para la edad gestacional:

Resultados perinatales adversos:

Obito Sl
Macrosomia: Sl
Sx Dificultad respiratoria Sl
Muerte perinatal: Sl
Hipoglucemia neonatal SI

NO
NO
NO
NO
NO
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