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.  RESUMEN

RESULTADOS PERINATALES ADVERSOS EN MUJERES EMBARAZADAS
CON INTOLERANCIA A CARBOHIDRATOS

Objetivo: Evaluar los resultados perinatales adversos en embarazadas con

intolerancia a carbohidratos (ICHOS) comparadas con embarazadas sanas.

Métodos: Se realizé un estudio de cohorte histérica. A todas las participantes se
les realiz6 escrutinio para diabetes mellitus gestacional (DMG) con una CTOG con
75g de glucosa (CTOG 75g-2h) y fueron divididas en dos grupos. Grupo 1:
mujeres con ICHOS, un valor alterado en la CTOG 75g-2h (ayuno = 95mg/dL, 1h
= 180mg/dL y 2h = 155mg/dL); Grupo 2: Mujeres sanas, CTOG 75g-2h normal. Se
excluyeron mujeres con embarazo mudltiple, con algin tipo de diabetes
pregestacional o con resolucién fuera del Instituto. Se calcularon Odds Ratio con
intervalo de confianza del 95% (OR 95% IC) para los resultados perinatales

adversos.

Resultados: Se incluyeron en total 421 mujeres: Grupo 1 n=137 y grupo 2 n=284.
Los valores de glucosa durante la CTOG 75g-2h (media £ DE) fueron: ayuno 89.7
+9.4vs 82.5+5.8, p=.0001; 1h 151 + 26.7 vs 122 + 25.9, p=.0001 y 2h 140 + 25.3
y 106 = 19, p=.0001; para grupo 1 vs 2 respectivamente. La incidencia de
neonatos grandes para edad gestacional (GEG) fue de 5.8% y 4.2%, grupo 1y 2
respectivamente, OR: 1.46 (IC 95% 0.56-3.5), p=0.46. No se encontraron
diferencias en la incidencia de los demas resultados perinatales adversos:
pequefio para edad gestacional (PEG), parto pretérmino, ruptura prematura de
membranas (RPM), hipertension gestacional, preeclampsia y nacimiento por

cesarea.



Conclusion: El riesgo de resultados perinatales adversos en mujeres
embarazadas con ICHOS es similar al de mujeres embarazadas sanas.
Palabras clave: Diabetes gestacional, intolerancia a carbohidratos y embarazo,

resultado perinatal adverso.



.  ABSTRACT

Adverse perinatal outcomes in pregnant women with carbohydrate

intolerance

Objective: To evaluate the adverse perinatal outcomes in pregnant women with

carbohydrate intolerance compared with healthy pregnant women.

Methods: A historical cohort study was performed. All participants had universal
screening for gestational diabetes mellitus (GDM) with an OGTT with 75g of
glucose (OGTT 75g-2h) and were divided into two groups. Group 1: women with
carbohydrate intolerance, one abnormal glucose value during OGTT 75g-2h
(fasting = 95mg/dL, 1h = 180mg/dL and 2h = 155mg/dL); Group 2: Healthy women,
normal OGTT 75g-2h. Women with multiple pregnancy, any type of pregestational
diabetes and/or delivery outside the institute, were excluded. Odds Ratio were
calculated with a 95% confidence interval (OR 95% CI) for adverse perinatal

outcomes.

Results: From the 421 women included 137 were placed in group 1 and 284 in
group 2.Glucose values (mean + SD) during OGTT 75g-2h were (group 1 vs group
2): fasting 89.7 + 9.4 vs 82.5 + 5.8, p=.0001; 1h 151 + 26.7 vs 122 + 25.9, p=.0001
and 2h 140 £ 25.3 vs 106 £ 19, p=.0001. The incidence of large for gestational age
(LGA) neonates were 5.8% and 4.2% for groups 1 and 2 respectively, OR: 1.46
(95% CI 0.56-3.5), p=0.46. There were no differences between groups in the
incidence of other adverse perinatal outcomes: small for gestational age (SGA),
preterm delivery, premature rupture of membranes (PRM), gestational

hypertension, preeclampsia and cesarean delivery.



Conclusion: The risk of adverse perinatal outcomes in pregnant women with

carbohydrate intolerance is similar to healthy pregnant women.

Keywords: Gestational diabetes, carbohydrate intolerance and pregnancy,

adverse perinatal outcome.



. INTRODUCCION

La diabetes mellitus gestacional (DMG) se define como cualquier grado de
intolerancia a la glucosa que inicia o0 se reconoce por primera vez en el embarazo;

la definicion aplica aun si esta condicion persiste después del embarazo (1-4).

El diagndstico de DMG se basa en la realizacion una curva de tolerancia oral a la
glucosa con 100g de glucosa oral (CTOG 100g-3h), de acuerdo con los criterios
derivados de O'Sullivan y modificados posteriormente por Carpenter y Coustan: si
dos o mas valores de glucosa en plasma cumplen o superan los valores

establecidos se realiza diagnostico de DMG (5).

Los criterios iniciales para el diagndstico, fueron establecidos para identificar
mujeres con alto riesgo de desarrollar diabetes después del embarazo, no
necesariamente identificaban embarazos con alto riesgo de desenlaces

perinatales adversos (2).

La DMG se ha asociado con un mayor riesgo de resultados maternos y
perinatales adversos tales como macrosomia, distocia de hombros, nacimiento por

cesarea, preeclampsia e hipoglucemia neonatal (6).

La intolerancia a carbohidratos (ICHOS) en el embarazo se define como la
presencia de un valor alterado en la CTOG 100g-3h. En contraste con la DMG las
implicaciones metabodlicas en mujeres embarazadas con ICHOS no han sido
establecidas. Estudios previos han sugerido que las mujeres embarazadas con
ICHOS se caracterizan por un grado intermedio de resistencia a la insulina y una

discreta disminucion de la concentracion sérica de adiponectina (7). En Estudios



recientes se ha encontrado que las mujeres embarazadas con un valor alterado en
la CTOG, tienen resultados perinatales adversos similares a los encontrados en

mujeres con DMG (8).

El significado de un valor anormal en la CTOG representa un punto de discusion.
Especificamente la cuestion es si este hallazgo debe considerarse un trastorno
clinico debido a que se asocia con aumento de la morbilidad perinatal o con mayor
riesgo de tener algun grado de intolerancia a la glucosa como diabetes mellitus

(DM) a lo largo de la vida (5).

La Asociacion Internacional de Grupos de Estudio de Diabetes y Embarazo
(IADPSG) propuso en el 2010 nuevos criterios para el diagnéstico de DMG, en
base a los hallazgos encontrados en el estudio Hiperglicemia y Resultados
Perinatales Adversos (HAPO), donde se encontré6 que a mayor concentracion de
glucosa mayor riesgo de resultados perinatales adversos, desde un solo valor de
la CTOG 75g-2h; sin embargo dichos criterios se han utilizado por los estudios
clinicos aleatorizados que han demostrado el beneficio del tratamiento de mujeres
con DMG y se ha observado también un incremento en la prevalencia de DMG de
dos a tres veces (5-6% a 15-20%). La prevalencia incrementada de DMG
utilizando los criterios de IADPSG, implican no solamente el impacto psicosocial
sino también un incremento importante en el costo de manejo y seguimiento de
mujeres con DMG (4,9). Por lo anterior es necesario reconsiderar los casos
afectados con un valor alterado en la CTOG debido a que los criterios propuestos
por la IADPSG solo consideran un valor alterado para el diagndstico y tratamiento

de DMG.



El objetivo de nuestro estudio es evaluar los resultados perinatales adversos en
mujeres embarazadas con ICHOS comparadas con mujeres embarazadas sanas

en el Instituto Nacional de Perinatologia.
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IV. MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio de cohorte historica en el Instituto Nacional de Perinatologia
(INPer) de enero 2011 a diciembre 2012. Se incluyeron mujeres con embarazo
anico, que acudieron a control prenatal y resolucion del embarazo en esta
institucién. Se excluyeron mujeres con embarazo mdultiple, con algun tipo de
diabetes pregestacional o que la resolucion obstétrica se realizara fuera de esta

institucion.

Todas las mujeres llevaron control prenatal en nuestra instituciéon. En la primera
visita prenatal, se solicitd biometria heméatica completa, glucosa en ayuno, urea,
acido urico, creatinina, examen general de orina, CTOG 75g-2h y ultrasonido. La
edad gestacional fue calculada por la fecha de ultima menstruacion (FUM) y en
aguellas mujeres con FUM desconocida o no confiable, se calcul6 por ultrasonido

del primer trimestre.

En nuestra institucion el escrutinio de DMG se realiza en forma universal a todas
las mujeres que ingresan a control prenatal, con una CTOG 75g-2h; solicitada
desde la primera consulta prenatal y después de las 12 semanas de gestacion
(SDG). El diagnéstico de DMG se establece con dos o mas valores alterados en la
CTOG 75g-2h (ayuno = 95mg/dL, 1h = 180mg/dL y 2h = 155 mg/dL); aquellas con
diagnostico de DMG son enviadas a servicio de Endocrinologia, Medicina Materno
Fetal y Dietética para su manejo y vigilancia conjunta con el servicio de
Obstetricia. Se solicita hemoglobina glucosilada (HbAlc) al diagndstico, glucosa

en ayuno Yy glucosa postprandial (GPP) cada dos a cuatro semanas, se calcula
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dieta en base al peso ideal para edad gestacional, se inicia automonitoreo de
glucemia y en mujeres que no logran el control glucémico en las primeras dos
semanas se valora inicio de tratamiento farmacolégico. En aquellas mujeres con
un valor alterado en la CTOG 75g-2h se diagnostica ICHOS; las cuales son
vigiladas por su médico obstetra quien lleva el seguimiento con GPP de manera
mensual, se envian al servicio de Dietética, no se envian a Endocrinologia ni se

realiza vigilancia por Medicina Materno Fetal.

Procedimiento y seleccién de participantes.

Se identificaron a las mujeres con diagnostico de ICHOS, por medio del registro de
las CTOG del servicio de Endocrinologia, durante el tiempo de estudio (enero
2011 a diciembre 2012), se integraron dos grupos de estudio: Grupo 1 mujeres
con ICHOS; definido por un valor alterado en la CTOG 75g-2h (ayuno = 95mg/dL,
1h = 180mg/dL y 2h = 155mg/dL). Grupo 2 mujeres sanas; definido por CTOG
75g-2h normal, con los tres valores de la curva en pardmetros normales, (ayuno <
95mg/dL, 1h <180mg/dL y 2h < 155mg/dL).

Las mujeres seleccionadas con ICHOS fueron pareadas 1:2 por edad, indice de
masa corporal (IMC) y SDG al ingreso con mujeres sanas, obteniendo los datos de
los mismos registros y durante el mismo periodo de estudio.

La informacién se recabo del expediente clinico (electrénico y fisico). Se obtuvo
informacion respecto a los factores de riesgo para DMG, el peso pregestacional,
ganancia total de peso durante el embarazo, valores de la CTOG, peso al

nacimiento del recién nacido (RN), nacimiento por cesarea e indicacién,

12



complicacion obstétrica y del recién nacido asi como la necesidad de ingreso a
terapia intensiva neonatal.

Los datos se recolectaron en una hoja de Excel, se codificaron y se utilizé el
programa SPSS version 15 para el procesamiento de los datos, estadistica y
presentacion de los resultados.

Tamafio de muestra

El tamafio de muestra se calcul6 en base al riesgo de neonatos grandes para
edad gestacional (GEG), considerando una diferencia de proporciones de al
menos un 10%, entre los dos grupos, con una proporcion esperada en el grupo de
mujeres sanas del 5% y al menos del 15% en mujeres con ICHOS, con una alfa de
0.05 y beta de 0.20, poder del 80%, hipétesis de una cola, se estimo6 un tamafo de
muestra de 111 mujeres por grupo mas el 10% de posible perdidas en total 122
mujeres por grupo. Por lo que se incluyeron el total de mujeres identificadas, que
cumplieron criterios de inclusién durante el periodo de estudio y 2 controles sanos
por cada mujer con ICHOS.

Variables de estudio

Se analiz6 como variable principal la incidencia de neonatos GEG, definido como
el peso para el sexo y edad gestacional = percentil 90 para nifilos mexicanos.
Como variables secundarias se analizé la incidencia de los siguientes resultados
perinatales adversos: RN pequefios para edad gestacional (PEG), definido como
peso para sexo y edad gestacional menor a la percentil 10 para niflos mexicanos
(10); hipertension gestacional, la cual es definida por el Colegio Americano de
Ginecologia y Obstetricia (ACOG) como elevacion de presion arterial (= 140

mmHg sistdlica y =2 90 mmHg diastolica) sin proteinuria, después de las 20 SDG y
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regresa a la normalidad en el postparto; preeclampsia definida por hipertension y
proteinuria (presencia de 300mg o mas de proteina en 24 horas o 1+ de proteinas
en urolabstix) que puede estar asociado con otros signos y sintomas, tales como
edema, alteraciones visuales, cefalea, dolor epigéstrico (11); parto pretérmino que
se define como aquel nacimiento espontaneo o provocado que se presenta
después de la semana 20 de gestacion y antes de la 37 SDG (12); ruptura
prematura de membranas (RPM) definida como ruptura de membranas antes del
inicio del trabajo de parto, si ocurre previa a las 37 SDG se conoce como RPM
pretérmino (13) y nacimiento por cesarea primaria definida como la intervencion
quirdrgica que tiene como objetivo extraer el producto de la concepcion y sus
anexos ovulares a través de una laparotomia e incisién de la pared uterina, de
acuerdo a los antecedentes obstétricos se considera primera o primaria cuando se
realiza por primera vez (14).

Analisis estadistico

Se utilizo el programa SPSS version 15. Se utiliz6 estadistica descriptiva para
caracterizar a los grupos; se utilizé T de student para diferencias de medias y
prueba de Chi cuadrada para diferencia de proporciones. Se elaboraron tablas de
contingencia para el calculo de Odds Ratio con intervalo de confianza al 95% (OR

95% IC).
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V. RESULTADOS
Se incluyeron en total 421 mujeres: Grupo 1 n = 137 mujeres con diagndstico de
ICHOS y grupo 2 n = 284 mujeres sanas.
Las caracteristicas generales de las mujeres embarazadas con ICHOS vs el
grupo control se muestran en el cuadro 1.

Cuadro 1. Caracteristicas generales de mujeres con ICHOS vs grupo control

(sanas)

Variables Grupo 1: ICHOS Grupo 2: Sanas P

n=137 n=284
Edad (afios) 32.3+6.0 31.6+5.9 0.28
Peso (Kg) 69.9 + 12.7 68.6 +11.7 0.29
Talla (m) 1.55+0.05 1.56 £ 0.06 0.21
IMC (kg/m2) 28.8+4.4 28.0+4.2 0.08
Gestas 24+1.4 25+14 0.59
Edad gestacional
(SDG)
Ingreso 18.3+6.6 18 +6.3 0.12
CTOG 22.4+5.9 22.4+5.6 0.95
Resolucion 38+£2.0 38.1+2.1 0.18
CTOG 75g-2h
(mg/dL)
Ayuno 89.7+9.4 82.5+5.8 0.0001
1-h 151.0 + 26.7 122 +25.9 0.0001
2-h 140 £ 25.3 106 £ 19.0 0.0001
Peso del RN al 2844.8 £ 681.9 2923.5 + 556.5 0.21

nacimiento (g)

IMC: Indice de masa corporal, SDG: Semanas de gestacion, CTOG: Curva de
tolerancia oral a la glucosa, RN: recién nacido.

No hubo diferencia para las caracteristicas clinicas de las mujeres al ingreso como
son edad, peso, talla, IMC, gestas y SDG entre ambos grupos. La edad
gestacional en la que se realiz6 la CTOG 75g — 29, fue de 22.4 £+ 5.9y 224+ 5.6

SDG para grupo 1y 2 respectivamente. Se encontrd diferencia significativa en los

valores de la CTOG para cada grupo; los valores fueron: ayuno 89.7 £ 9.4 vs 82.5

15



+ 5.8, p=.0001; 1h 151 £ 26.7 vs 122 + 25.9, p=.0001 y 2h 140 + 25.3 y 106 * 19,
p=.0001; para grupo 1 vs 2 respectivamente.

La edad gestacional a la resolucion del embarazo fue similar en ambos grupos, 38
+2.0SDGy38.1 +2.1 SDG, en el grupo 1y 2 respectivamente. En cuanto al peso
de RN en mujeres con ICHOS fue de 2844 = 681.9 g y para el grupo control de
2923.5 + 556.5 g.

En el cuadro 2 se muestran los resultados perinatales adversos en mujeres
embarazadas con ICHOS vs el grupo control.

Cuadro 2: Resultados perinatales adversos en mujeres embarazadas con
ICHOS vs grupo control (sanas)

Resultado Grupo 1: Grupo 2: OR (IC 95%) P
ICHOS Sanas
n=137 n=284
GEG 8 (5.8%) 12 (4.2%) 1.46 (0.56-3.5) 0.46
PEG 11 (8%) 26 (9.2%) 0.86 (0.41-1.8) 0.70
Parto 24 (18.2%)  45(15.9%)  1.17 (0.68-2.03) 0.56
pretérmino
RPM 4 (2.9%) 6 (2.1%) 1.39 (0.38-5.0) 0.61
Hipertension 6 (4.4%) 11 (3.9%) 1.13(0.41-3.1) 0.81
gestacional
Preeclampsia 11 (8.0%) 21(7.4%) 1.1 (0.51-2.3) 0.82
Nacimiento 94 (66.4%) 213 (56%) 0.78 (0.49-1.2) 0.29
por cesarea
(primaria)

GEG: Grande para edad gestacional, PEG: Pequefio para edad gestacional,

RPM: Ruptura prematura de membranas.

En cuanto a variable principal, la incidencia de GEG fue similar en ambos grupos
5.8 vs 4.2% en grupo 1 vs 2, respectivamente, OR de 1.46 (95% IC 0.56 - 3.5),
p=0.46.

No hubo diferencias en la incidencia de otros resultados perinatales adversos

entre ambos grupos. Cuadro 2.
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VI. DISCUSION
Los nuevos criterios establecidos por la IADPSG para el diagnéstico de DMG (un
solo valor alterado en la CTOG 75g-2h) han sido motivo de controversia, debido al
impacto que tendrian en cuanto a costo, infraestructura médica y potencial
incremento en la necesidad de manejo médico de embarazos previamente
categorizados como normales (15). En nuestro Instituto las mujeres con un solo
valor alterado en la CTOG 75g-2h, se consideran intolerantes a carbohidratos y no
reciben un tratamiento especifico para DMG. En nuestro estudio no observamos
un incremento en la incidencia de neonatos GEG, similar a lo reportado por
Bodmer y Cols (16), quienes reportaron un OR de 1.58 (IC 0.79 — 3.313), p=19.
Tampoco observamos un incremento en la morbilidad obstétrica en mujeres con
ICHOS (preeclampsia, hipertension gestacional y nacimiento por cesérea); como
se ha reportado en el ensayo clinico Australian Carbohydrate Intolerance Study in
Pregnant Women (ACHOIS) en relacién a evaluacién de resultados perinatales

(17).

La aceptacion de los nuevos criterios diagnosticos para DMG, propuestos por la
IADPSG, que han sido recomendados por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) (18), la Asociacion Americana de Diabetes (ADA) (4) y Endocrine Society
(19), han sido cuestionados en el consenso de los Institutos Nacionales de Salud
(NIH) de estados Unidos y el ACOG (15) debido a la falta de evidencia sobre el
beneficio del tratamiento de dichas mujeres para disminuir los resultados
perinatales adversos. De acuerdo con nuestros hallazgos no existen diferencias en

los resultados perinatales adversos en mujeres con ICHOS (un valor alterado de la
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CTOG 75g-2h) vs mujeres sanas, por lo tanto, no se justifica la adopcion de los
nuevos criterios para el diagnostico de DMG propuestos por la IADPSG en nuestra
poblacion, si bien, se requieren estudios clinicos aleatorizados con mayor tamafio
de muestra para confirmar nuestros hallazgos.

En la literatura hay pocos estudios sobre resultados perinatales adversos de
mujeres embarazadas con ICHOS vy los resultados son contradictorios.

Nuestros resultados difieren de los reportados por Corrado y Cols (5) quienes
reportaron un OR para desordenes hipertensivos de 2.3 (IC 95% 1.23-4.6),
macrosomia de 2 (IC 95% 1.13-3.61) y para ceséarea 2.2 (IC 95% 1.55-3.39); si
bien en dicho estudio se consideré ICHOS a mujeres con un valor alterado de la
con CTOG 100g-3h (ayuno = 95mg/dL, 1h = 180mg/dL, 2h = 155mg/dL y 3h =

140mg/dL).

Ergin y cols (20) informaron que mujeres con ICHOS cursan con hiperinsulinismo
de forma similar a las mujeres con DMG, lo que puede aumentar el riesgo de
trastornos hipertensivos. Sin embargo revisando la prevalencia de la hipertension
en mujeres con ICHOS hay muy pocos reportes ademas estos son
controversiales. Cada autor considera la hipertension gestacional sola o en
conjunto con preeclampsia lo que reduce el nimero de casos, sin tener
oportunidad de tener una conclusion definitiva. Asi mientras Lindsay y cols (21),
Sermer y cols (22) y McLaughlin y cols (23) encontraron una diferencia
significativa; estudios realizados por Vanbergue y cols (24), Forest y cols (25) y

Kim y cols (26) no encontraron diferencias significativas.
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Dentro de las limitaciones del estudio podemos mencionar que se trata de un
estudio retrolectivo, que la mayoria de mujeres con ICHOS recibieron al menos
una consulta al servicio de Dietética, si bien, no se pudo evaluar el cumplimiento
de la dieta, tampoco fue posible evaluar adecuadamente el grado de control
glucémico con GPP debido a que la mayoria de mujeres con ICHOS solo tenia 3 a
4 determinaciones. Dentro de las fortalezas del estudio logramos parear la edad,
IMC y SDG al ingreso que son variables que pueden alterar los resultados

perinatales en forma independiente del grado de hiperglicemia.

Antes de adoptar los nuevos criterios diagnésticos para DMG propuestos por la
IADPSG en nuestra poblacion, se requieren estudios clinicos aleatorizados para
conocer el impacto real del tratar o no tratar a mujeres con un solo valor alterado
durante la CTOG 75g-2h y establecer el mejor criterio diagnostico para DMG que
se asocie con disminucién de los resultados perinatales adversos. También se
requieren estudios de seguimiento a largo plazo para conocer el riesgo de DM tipo

2 en mujeres gque cursaron con ICHOS durante el embarazo.
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VIl.  CONCLUSION
El riesgo de resultados perinatales adversos en mujeres embarazadas con un
valor alterado en la CTOG 75g-2h (ICHOS) es similar al de mujeres embarazadas
sanas. Hasta el momento no se justifica la adopcion de los nuevos criterios para el
diagnostico de DMG propuestos por la IADPSG en nuestra poblacion, debido a

que no existe evidencia del beneficio del tratamiento de dichas mujeres.
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