Asociacion entre curva diagnoéstica de glucosa, control
metabdlico durante el embarazo y complicaciones neonatales

en mujeres con diabetes gestacional.

Segura-Sanchez Luis-Esteban MD, Parra-Cabrera Socorro DrSc, Lopez-
Ridaura Ruy PhD', Trejo-Valdivia Belem PhD?, Cejudo-Carranza Eliana MD?,

Oliva Benjamin MD®, Gonzalez-Carranza Edith MD*

'Centro de Investigacion en Salud Poblacional, Unidad de Investigacion en
Diabetes y Riesgo Cardiovascular, Instituto Nacional de Salud Publica,
México.

2Centro de Investigacion en Evaluacién de Encuestas, Instituto Nacional de
Salud Publica, México.

3Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital General No. 4 “Luis Castelazo

Ayala”, México.

Autor de Correspondencia:

Parra-Cabrera Socorro DrSc,

Unidad de Diabetes y Riesgo Cardiovascular, Instituto Nacional de Salud
Publica, Universidad No. 655 Colonia Santa Maria Ahuacatitlan, Cerrada Los
Pinos y Caminera C.P. 62100, Cuernavaca, Mor. México. Tel. (777)329 3000

Correo electronico: mparra@insp.mx




Resumen

Introduccién: La diabetes mellitus gestacional (DMG) es la intolerancia a los
carbohidratos que inicia primeramente durante el embarazo. En México su
prevalencia es del 11%. El diagndstico se realiza entre las semanas 24-28 de
gestacion, siendo la alteracion de la carga oral a la glucosa con 100 gr, en al
menos dos de los momentos: en ayuno y/o, a la hora, a las 2 horas o a las 3
horas. Sin embargo, en este periodo ya se encuentra el dafio fetal. El retraso en
la terapéutica y descontrol metabdlico aumenta el riesgo (59%) de
complicaciones neonatales. Por lo anterior, es necesario identificar las
caracteristicas y factores que en estas mujeres generan un mayor riesgo de
complicaciones en sus hijos.

Objetivos. Evaluar los patrones de asociacion entre los momentos de
diagnostico de DMG, el descontrol metabdlico y complicaciones neonatales.
Métodos. Se analizara una cohorte de mujeres embarazadas derechohabientes
del IMSS admitidas con diagnéstico de DMG durante el periodo de Junio de 1997
a Agosto del 2010, en el hospital de Ginecologia No. 4 del IMSS. Las
complicaciones fetales se analizaran por medio de modelos logisticos en relacion
a cada momento de la curva diagnéstica ajustados por obesidad, edad, IMC
pregestacional, control glucémico, ganancia de peso materno durante el
embarazo, tipo de tratamiento.

Resultados. Se seleccionaron 426 (25%) con diagnostico de DMG que tuvieran
una curva diagnostica completa y atendieran su parto en el Hospital No.4 del
IMSS. EIl 16.27% tuvieron hijos con complicaciones, siendo Macrosomia (6.78%)
la mas prevalente. La interaccion de la glucosa a las 2 horas con la curva
diagnostica realizada después de la semana 28 de gestacién se asocié a
complicaciones neonatales con una RM de 0.945 (IC 95% 0.90; 0.99), la glucosa
a las 2 horas y >50% de las glucosas de control >95 mg/dl con una RM de 1.019
(IC 95% 1.01; 1.04) y la glucosa a las 2 horas en aquellas que ganaron mas del
peso recomendado y menos del peso recomendado con una RM de 1.028 (IC
95% 1.00; 1.04) y 1.044 (IC 95% 1.02; 1.07) respectivamente.

Conclusiones. Existe una asociacion importante entre la glucosa a la hora y 2
horas con la aparicion de complicaciones neonatales.
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus gestacional (DMG) se define como la intolerancia
a los carbohidratos de severidad variable, que inicia o se reconoce por
primera vez durante el embarazo (1, 2). Es el tipo mas comun de diabetes
durante el periodo de gestacion, complicando 3 a 15% de éstos (1). En
México para la DMG no existe una estimacion adecuada de su prevalencia
debido a diferencias en su definicion y a una falta de consenso en los criterios
diagnosticos. A nivel nacional en el 2010, se estimé una incidencia de
diabetes mellitus originada en el embarazo de 10.03% (SINAVE). No
obstante, estudios realizados en poblaciones México-Americanas en Estados
Unidos en el 2010 reportaron una prevalencia de DMG de 8.7% (3, 4). Otros
estudios en diferentes estados de la Republica Mexicana, durante 1997-2012,
estimaron una prevalencia de DMG del 6 a 30%, dependiendo de la prueba,
criterios diagndsticos utilizados y la poblacion estudiada (5-8).

La presencia de esta enfermedad esta relacionada con factores de
riesgo maternos como la resistencia fisioldgica a la insulina (que se produce
durante las 24 a 28 semanas de gestacion), la obesidad, la edad materna y la
carga genética. Ademas, la DMG esta asociada con un aumento en la
incidencia de morbilidad en las mujeres con DMG (1, 9). La exposicién del
producto a un ambiente hiperglucémico (10, 11), creado por el descontrol
metabdlico materno y la resistencia a la insulina creada por hormonas
maternas como la progesterona, lactégeno placentario humano, cortisol y
citocinas (1, 10); incrementan el riesgo de desarrollar complicaciones
neonatales a corto y largo plazo (9, 12-15).

El dafio metabdlico en la mayoria de los casos se reconoce
tardiamente cuando el dafo al producto, durante su crecimiento intrauterino,
ya esta hecho (16). La forma mas temprana y eficiente de reconocer este
padecimiento es por medio de una prueba de tolerancia oral a la glucosa
(PTOG) entre las semanas 24 — 28 de gestaciéon (1, 13, 17-19). Durante el
periodo del presente estudio, los criterios para identificar a las mujeres
embarazadas no estaban disefiados con base a aquéllas con mayor riesgo
de complicaciones neonatales; sino que identificaban a aquellas mujeres con

alto riesgo para desarrollar diabetes posterior al embarazo o basados en
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criterios para diabetes tipo 2. Lo que impedia identificar a las mujeres con
mayor riesgo de presentar complicaciones neonatales y por consiguiente
implementar estrategias de prevenirlas (19, 20).

Recientemente, los autores del estudio “Hyperglycemia and Adverse
Pregnancy Outcomes” (HAPO) por sus siglas en ingles, encontraron que el
riesgo de complicaciones neonatales estaba asociado a la hiperglucemia
materna (13). Los resultados de este estudio también indicaron que la
asociacién entre la glucemia materna y las complicaciones neonatales se
asociaban de manera continua a través de las concentraciones de glucosa
sin existir un punto de corte evidente (13, 21, 22). Ademas, en el estudio
HAPO el riesgo de complicaciones neonatales era menor cuando la glucosa
en ayuno estuvo por debajo de 80 mg/dl (13, 21). Sin embargo, no se
encontré de manera significativa que alguna de las medidas de glucosa (en
ayuno, a la hora y 2 horas) de la prueba de tolerancia diagnéstica fuera
superior entre ellas para predecir la aparicion de complicaciones neonatales.
(13). Posterior a este hallazgo, la American Diabetes Association (ADA) y la
International Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups (IADPSG)
hicieron recomendaciones para establecer nuevos criterios y puntos de corte
con los datos del HAPO (21).

Por lo anterior, el objetivo de este trabajo es identificar cual de las
mediciones o momentos de la curva de glucosa diagnostica en pacientes con
diabetes mellitus gestacional, discrimina mejor la aparicién de complicaciones

neonatales en los productos de estas mujeres.



METODOS
Poblacion de estudio

Los participantes de este estudio fueron mujeres embarazadas durante
el periodo de 2000 a 2010, derechohabientes de la Unidad Médica de Alta
Especialidad (UMAE) No. 4 “José Luis Castelazo Ayala” del Instituto
Mexicano del Seguro Social (IMSS), México, Distrito Federal. Se incluyeron a
todas las que cumplieran con los siguientes criterios: 1) tener el diagndstico
de DMG por medio de una curva de tolerancia a la glucosa completa y 2) que
su parto fuera atendido en la UMAE No. 4 del IMSS. Se excluyeron de este
estudio los embarazos gemelares, pacientes no diabéticas o con otro tipo de
diabetes no gestacional en el embarazo y un segundo nacimiento
consecutivo de una misma mujer durante el periodo de seguimiento.

A los sujetos de este estudio se les siguié hasta el momento del parto,
el cual fue atendido en la misma UMAE No. 4 del IMSS. También durante
este periodo se monitorearon tanto la evolucion, como el tratamiento de su

embarazo.

Prueba de tolerancia oral ala glucosa

El diagnostico de DMG se realiz6 por medio de una prueba de
tolerancia oral a la glucosa con 100 gr, segun lo recomendado por la ADA
(17-19) al tiempo del estudio. Esta prueba se llevo a cabo a todas las mujeres
embarazadas durante su ingreso a la UMAE No.4 del IMSS, la cual pudo ser
posterior a un tamiz con una carga oral de 50 gr de glucosa con valores
mayores de 130 mg/dl y menores de 180 mg/dl. Inmediatamente después a
una glucosa en ayuno mayor a 126 mg/dl con 3 o mas factores de riesgo (1,
17, 23-26); y a aquellas de alto riesgo cuando fue posible, durante las
semanas 24 a 28 de gestacion (1, 17, 23-26).

La PTOG consistiéo en obtener una muestra sanguinea para medir la
glucemia en ayuno, a la hora (60 min), a las 2 horas (120 min) y a las 3 horas
(180 min). Se considera diagnéstica cuando se presentan alteraciones en dos

de cualquiera de sus momentos (17-19, 26).



Desenlace

Las complicaciones neonatales que se consideraron fueron:
macrosomia, hipoglucemia neonatal, hiperbilirrubinemia, sindrome de distrés
respiratorio, hipocalcemia neonatal y parto por cesarea. Esta informacion fue
recuperada del expediente clinico, donde se encontraba de forma categérica
(si la presentd o no) y se validé con la opinion de un experto clinico

(endocrindlogo o médico internista experto en complicaciones del embarazo).

Variables independientes

En el momento de ingreso se determinaron la talla, peso, presion
arterial y la curva diagnostica a cada una de las mujeres. Asimismo, se
registro la semana de embarazo, la semana de gestacion cuando se realizo la
curva diagnoéstica, la glucosa con la que fueron referidas del primer nivel de
atencion, los datos socio-demograficos sobre ocupacion, escolaridad y
antecedentes familiares de diabetes gestacional previa u otro tipo de
diabetes.

A partir del expediente médico, se capto el peso previo a la gestacion,
indice de masa corporal (IMC) pregestacional, historia obstétrica,
antecedentes heredo-familiares de diabetes (tener algun familiar directo,
como padres o hermanos con diabetes), antecedentes de productos
macrosémicos o aquellos que pesaron al nacimiento > a 4,000 g y
comorbilidades. Durante el seguimiento de los sujetos, se les realizaron las
mediciones de glucosas de control metabdlico en intervalos de 3 semanas

iniciando a su ingreso y se documentod el tratamiento durante el embarazo.

Andlisis de glucosa

Las concentraciones plasmaticas de glucosa fueron medidas en el
laboratorio de la UMAE No. 4, por medio del método enzimatico hexocinasa-

glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa, descrito por Kunst y cols. (27).



ANALISIS ESTADISTICO

Se llevd a cabo un analisis de los momentos de la prueba de tolerancia
a la glucosa como exposicion, considerandolas tanto de forma continua como
categoérica, para buscar su asociacion con las complicaciones neonatales.
Finalmente, se construyé una variable de dos valores (o dicotomica) de
complicaciones neonatales con base a si el neonato presentdé o no alguna
complicacion neonatal, que se us6 como variable de desenlace (respuesta).
El &rea bajo la curva de la prueba de tolerancia a la glucosa fue calculada por
medio del método de trapezoide (calculo que se realiza dividiendo el area
debajo de la curva de tolerancia a la glucosa en figuras geométricas que
facilitan su calculo) (28) como una variable de ajuste que incluyera el efecto
de los 4 momentos de la curva diagndstica mencionados.

Para explorar la asociacion entre las diferentes combinaciones de los
momentos categéricos de la PTOG (el punto de corte propuesto por la ADA,
la mediana, el cuartil 75 y el cuartil 90) y la aparicion de complicaciones
neonatales; también se realizé un analisis de arreglo factorial 2*, el cual
consiste en el calculo de todas las combinaciones posibles de momentos
alterados, el total de personas por combinacién de momentos alterados y la
frecuencia de complicaciones por combinacion posible, seguido por una
regresién de Poisson.

A continuacion, se ajustaron modelos lineales generalizados de tipo
logit para determinar el grado de asociacion de cada momento de la prueba
de tolerancia a la glucosa con las complicaciones neonatales sin ajustar por
otras covariables. Posteriormente, se ajustaron los modelos por edad, IMC
pregestacional, numero de gestas, antecedente heredo-familiar de diabetes,
realizacion de la PTOG antes de la semana 24 de gestacion, niumero de
internamientos, co-morbilidades maternas durante el embarazo, tipo de
tratamiento durante el embarazo y numero de glucosas durante el embarazo
> de 95 mg/dl (ADA).

Por ultimo, se ajusté un modelo logistico incluyendo los cuatro
momentos de la curva de tolerancia a la glucosa y las complicaciones

neonatales como desenlace.



Debido que no existié un suficiente tamafio de muestra en el grupo de
complicaciones neonatales, no se pudo realizar el analisis para los diferentes
tipos de complicaciones neonatales por separado y se colapsaron en una
sola variable con dos categorias: sin complicaciones y >1 complicacién. El
protocolo fue aprobado por la comision institucional del Instituto Mexicano del
Seguro Social (IMSS). Todas las participantes dieron su consentimiento

verbal para este estudio. El analisis fue realizado con el software Stata v12.



RESULTADOS

Durante el periodo del 2000 al 2010, se refirieron 1,710 pacientes, a la
UMAE no. 4, de los 23 centros de atencion primaria del IMSS de la regién
Suroeste de la Ciudad de México, de éstas 835 (48.83%) mujeres tuvieron
diagnéstico de diabetes gestacional. A un total de 426 mujeres (51.02%) se
les realizo la prueba de tolerancia a la glucosa y al resto, 409 (48.98%) se les
excluy6é debido a que cumplieron con los siguientes criterios diagndsticos
diferentes ya sea: 1) contar con dos glucosas en ayuno mayores a 126 mg/dl,
0 2) con una glucemia casual mayor a 200 mg/dl, o 3) mediante una prueba

de tamizaje mayor a 180 mg/d| (Grafica 1).

Caracteristicas Maternas

Las caracteristicas de las madres con diabetes gestacional y su
descendencia con y sin complicaciones neonatales se resumen en la Tabla 1.
La edad materna promedio de las participantes con hijos que presentaron
complicaciones fue menor al grupo que no tuvo el desenlace. La media de
glucemia en ayuno, 2 horas y 3 horas fue diferente entre los grupos
comparados (p<0.05). El grupo de mujeres con complicaciones en su
descendencia fue significativamente mas joven, con concentraciones de
glucosas promedio mas elevadas durante su embarazo y una mayor
frecuencia de internamientos durante su gestacion. Cabe sefialar que el IMC
y peso pre-gestacional entre ambos grupos de mujeres con DMG fue similar.

Los coeficientes de correlacion de Pearson entre los momentos de la
prueba de tolerancia a la glucosa materna fueron: 0.55 para las
concentraciones de glucosa en ayuno (CGA) y glucosa a la hora, 0.56 para
las concentraciones de glucosa en ayuno (CGA) y la glucosa a las 2 horas,
0.54 para las concentraciones de glucosa en ayuno (CGA) y glucosa a las 3
horas, 0.66 para las concentraciones de glucosa a la hora y la glucosa a las 2
horas, 0.48 para las concentraciones de glucosa a la hora y a las 3 horas y

0.74 para las 2 horas y a las 3 horas respectivamente.



Complicaciones Neonatales

En la misma Tabla 1 puede observarse la frecuencia de las
complicaciones que presentaron los neonatos, siendo la macrosomia el
evento que se presentd mas frecuentemente seguido por hiperbilirrubinemia e

hipoglucemia neonatal (ver Tabla 1).

Asociacion entre los momentos de la curva de tolerancia a la glucosa
maternay las complicaciones neonatales

En la tabla 2, se observan las asociaciones de cada momento de la
curva diagnostica entre cada momento de la prueba de tolerancia a la
glucosa (PTOG), incluida el area bajo la curva de la PTOG contra la apariciéon
de complicaciones neonatales. En la misma tabla, se muestra que existe una
asociacion significativa entre el ayuno, la medicién de glucosa a las dos horas
y el area bajo la curva de la PTOG con la aparicién de complicaciones.
Cuando se compararon los coeficientes de la regresién logistica se observo
que el primer momento de la PTOG fue la medicidon que mas incrementé el
riesgo de presentar una complicacién neonatal, seguida por la glucosa a las 2
horas y el area bajo la curva de la PTOG (variable que aproxima el efecto de
las 4 mediciones de la curva diagnéstica al mismo tiempo).

Al ajustar los modelos para cada momento de glucosa por edad, nivel
de educacion, IMC pregestacional, paridad, antecedente familiar de diabetes,
tipo de tratamiento en el embarazo, numero de internamientos,
comorbilidades maternas, ganancia de peso durante el embarazo, 50% de las
glucosas de control por arriba de 95 mg/dl, via de interrupcién del embarazo y
realizacion de la curva después de la semana 28 de gestacion (ver Tabla 3),
se pudo observar una tendencia semejante en estos modelos y aquellos sin
ajustar para cada uno de los momentos de la prueba de tolerancia a la
glucosa y complicaciones neonatales. Sin embargo, en los modelos ajustados
para cada momento de la curva, solo la asociacion entre la glucosa a las 2
horas fue significativa.

Por ultimo, en la Tabla 4, se observa la asociacion entre las
complicaciones neonatales y todos los cuatro momentos de la prueba de
tolerancia a la glucosa juntos. Debido a que el IMC entre el grupo de mujeres

cuya descendencia desarrollé complicaciones y aquellas que no tuvieron hijos
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con complicaciones fue similar y no modificd los coeficientes de la regresion
se decidio omitir esta variable en el modelo final. Esto fue semejante para el
peso pre-gestacional y numero de internamientos

En este analisis se encontro la misma tendencia observada
previamente, siendo la glucosa en ayuno y la glucosa a las 2 horas los
momentos que se asociaron de forma significativa con la aparicion de
complicaciones en los hijos de madres con DMG. También se identificé cierta
tendencia entre la glucosa a la hora y a las 3 horas con el desenlace, aunque
ésta no fue estadisticamente significativa. Las asociaciones para la glucosa
en ayuno y 2 horas fueron evidentes cuando se consideraron las
interacciones entre los momentos de la curva con: a) la realizacion de la
PTOG después de la semana 28, b) cuando el 50% de las glucosas de
control se encontraron por arriba de 95 mg/dl y c) al incluir el término de
interaccion junto con la ganancia de peso durante el embarazo.
Particularmente importantes para modificar el riesgo fueron: 1) la interaccion
entre la glucosa en ayuno y la realizacion de la curva diagndstica después de
la semana 28 de gestacion; 2) las concentraciones de glucosa a las 2 horas y
3 horas, presentandose mas de la mitad de las glucosas de control por
encima del punto de corte del 95 mg/dl; y 3) el tercer momento de la curva
diagndstica con la ganancia de peso mayor y menor a la recomendada
durante el embarazo.

Se exploré la asociacién entre la aparicion de complicaciones
neonatales con los momentos de la curva de forma categorica, de acuerdo a
los puntos de corte propuestos por la ADA, la mediana, el cuartil 75 y el

cuartil 90. Sin embargo, no se encontrd algun patron de asociacién evidente.

Otras variables maternas asociadas con complicaciones neonatales
También se encontr6 que las mujeres que tuvieron uno o mas
embarazos previos tenian mayor riesgo de presentar complicaciones en sus
hijos que aquellas quienes era su primer embarazo. La presencia de otra
patologia materna durante el embarazo y de forma muy importante, la
realizacién de la prueba de tolerancia a glucosa posterior a las 28 semanas

de gestacion, aumentan el riesgo de aparicion de complicaciones neonatales.
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DISCUSION

Durante los 20 afios pasados, la prevalencia de DMG ha aumentado
de 10 — 100% en diversos grupos étnico-raciales en el mundo (9). La
poblacion de mujeres mexicanas es uno de los grupos étnicos de mayor
riesgo para presentar DMG (4-6). Los hijos de estas mujeres se encuentran
también en mayor riesgo de presentar complicaciones (4-6), quienes debido a
la programacion fetal durante la gestacidn (29), manifestada en las
complicaciones neonatales a corto plazo como macrosomia, tienen un mayor
riesgo a largo plazo (5.4%) cuando se cumple la edad entre 5 a 9 afios de
tener intolerancia a los carbohidratos al ser hijos de madres con DMG (30).
Lo ultimo, contribuye al incremento en la epidemia de obesidad infantil (31) y
de diabetes en México (prevalencia 14.4% ENSANUT 2006) (32).

El objetivo de este estudio fue identificar los momentos de la prueba de
tolerancia a la glucosa materna que se asociaran a la apariciéon de las
complicaciones neonatales.

Los resultados mostraron que existe una asociacion importante entre
la glucosa en ayuno y la glucosa a las 2 horas con la presencia de
complicaciones neonatales en mujeres con DMG. Este hallazgo podria estar
relacionado a la resistencia a la insulina hepatica, el consecuente incremento
en la tasa de produccion de glucosa hepatica y la pérdida de la primera fase
de secrecion de insulina; lo cual se manifiesta en la alteracion de las
concentraciones de glucosa en ayuno de individuos con diabetes tipo 2 (33-
38) y que puede ser restaurada con un buen control glucémico (39, 40). No
obstante, esto ultimo no puede ser demostrado con los resultados obtenidos
en este estudio, se requieren otras investigaciones que permitan evidenciar la
alteracion fisiopatolégica que suceden en estas mujeres cuando se alteran
estos momentos de la curva diagnostica. Lo que este hallazgo permite
apoyar, es la recomendacion de que se realice un control glucémico mas
estricto en estas mujeres con DMG para prevenir la incidencia de
complicaciones neonatales.

Al categorizar las mediciones de glucosa de acuerdo a lo
recomendado por la ADA, su mediana, cuartil 75 y cuartil 90, no se encontrd

un patron de asociacion con las complicaciones de los descendientes de
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madres diabéticas. Esto ultimo concuerda con lo ya encontrado por el estudio
HAPO, el cual no pudo evidenciar un punto de corte en las mediciones de la
curva de glucosa con 75 gr utilizada en los sujetos de su estudio; no obstante,
este hallazgo fue similar al nuestro, aunque la carga de glucosa que
utilizamos fue diferente (100 gr de glucosa) de acuerdo a las
recomendaciones vigentes en el periodo cuando se realizé el estudio (18, 19)

Por lo anterior, se debe tener precaucién al categorizar las mediciones
de la PTOG,; particularmente para la toma de decisiones clinicas y tratar de
predecir la aparicién de complicaciones neonatales.

Los datos obtenidos no permiten demostrar que esta prueba sea
superior a la de 75 g en cuanto a la prediccibn de aparicion de
complicaciones neonatales. Para ello, en México y Latinoamérica se deberian
realizarse estudios similares con la prueba de tolerancia a la glucosa con 75
ar.

Al incluir en el mismo analisis los cuatro momentos de la prueba de
tolerancia a la glucosa, se encontré que las mujeres multiparas aumentan el
riesgo de padecer complicaciones en sus hijos. Esto podria explicarse por la
exposicion repetida de estas mujeres (77.48% en esta poblacion) en cada
embarazo y a los cambios hormonales fisiopatogénicos de la resistencia a la
insulina propio del embarazo (1).

Otro hallazgo de este estudio fue la realizacion del diagnostico
temprano, siendo importante considerar que las mujeres a las que se
diagnostican como diabéticas gestacionales de forma tardia se encuentran
con un riesgo acumulado muy elevado para presentar complicaciones
neonatales en su descendencia. Se ha discutido en otros estudios si
realmente el periodo entre las 24-28 semanas de gestacion es el tiempo
Optimo para realizar el diagnostico de DMG; asi como la necesidad de
identificar de forma mas temprana a las mujeres en riesgo por medio de
métodos de tamizaje mas efectivos (16, 41, 42).

Al considerar los momentos de la prueba de tolerancia a la glucosa, se
observa que el efecto de estos momentos no puede ser considerado por si
solo. La asociacion de cada medicion de glucosa durante la curva diagndstica
con complicaciones neonatales, ademas de ser compleja para abordarse con

un analisis simple, debe ser considerada con algunas interacciones
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particulares, las cuales al actuar de forma conjunta, modifican el riesgo para
la aparicién de complicaciones neonatales. Primero, el momento de la curva a
las 2 horas y 3 horas en aquellas mujeres que tienen un descontrol glucémico
en mas de la mitad de las glucosas tomadas durante el embarazo para su
control, requeriria un control metabdlico mas estricto de estas mujeres para
evitar complicaciones neonatales. El control glucémico durante la gestacion
reduciria el tiempo de exposicion del feto en uatero a la hiperglucemia
materna, hiperinsulinemia materna, alteraciones en la organogénesis y
programacion genética; evitando también, la macrosomia y, a largo plazo,
obesidad prematura y diabetes tipo 2 (29, 30, 43-45).

Segundo, la glucosa a las 2 horas y la ganancia de peso materno
mayor y menor al recomendado son otras variables que al interactuar afectan
el riesgo de aparicion de complicaciones neonatales. La ganancia de peso en
mujeres con IMC por arriba del punto de corte es relevante debido a que la
adiposidad materna es un factor de riesgo importante para las complicaciones
perinatales (29, 46-48). Asi también, la ganancia de peso materno menor a lo
recomendado durante el embarazo puede incrementar el riesgo de retraso en
el crecimiento intrauterino, que posteriormente, aumenta la incidencia de
padecer diabetes tipo 2 a futuro (29, 45).

Si bien no es posible dividir por medio de una concentracién de glucosa a
aquellas diabéticas que tendran complicaciones en su descendencia, la
asociaciéon importante encontrada entre la medicion de la glucosa en ayuno y
a las 2 horas permitira a los cuidadores de la salud y a las instituciones que
utilicen esta prueba como diagndstico de las mujeres gravidas con DMG, el
tratamiento y cuidado oportuno de las mujeres con estas alteraciones en
particular. Debido a la evidencia existente, en otros estudios, de la exposicion
intrauterina a un ambiente materno hostil como factor de riesgo para el
desarrollo de complicaciones neonatales y a largo plazo (11, 29, 45), se
deben dirigir los esfuerzos y futuras investigaciones para entender los
mecanismos responsables de la programacion fetal y cambios epigenéticos
que permitan disefiar estrategias de prevencion para la apariciéon de

complicaciones en los hijos de madres diabéticas.
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TABLAS

Grafica 1. Diagrama del origen de la poblacidn de estudio de la cohorte de Diabéticas Gestacionales del
Hospital de Ginecologia, UMAE No. 4, IMSS, México, D.F.

23 Clinicas de atencion primaria del IMSS

Embarazadas con cualquier
tipo de diabetes referidas
(2000 — 2010) al hospital de
Ginecologia No. 4 IMSS

N=1710

Se excluyeron embarazadas con
DM2, otros disglicemias,
embarazos gemelares, duplicados
en la base de datos. n=875

Embarazadas con
DMG

n=835

Embarazadas con DMG
diagnosticadas por una glucosa
de envio > 200 mg/dl y otros
criterios clinicos. n=409

Embarazadas con DMG diagnosticadas con
OGTT completa que ademds atendieron su
parto en el hospital de Ginecologia No. 4.
n=426
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Tabla 1. Caracteristicas de la cohorte de mujeres embarazadas con diagnéstico de Diabetes Gestacional por medio de la
prueba de tolerancia a la glucosa con 100 gr, UMAE No. 4, IMSS, México, DF.

Sin complicaciones neonatales (CN)

Con complicaciones neonatales (CN)

n(%) n(%)
355(83.73) 69(16.27)
Macrosomia
23(6.78)
Hiperbilirrubinemia 14(4.14)
Hipoglucemia neonatal 12(3.55)
Sd. Distrés respiratorio a
8(2.32)
Hipocalcemia neonatal 3(0.89)
Cesareas
10(2.70)
1 complicacién neonatal 47(11.08)
2 complicaciones neonatales 16(3.77)
3 complicaciones neonatales  5(1.18)
4 complicaciones neonatales  1(0.24)
Factores Maternos n(%) n(%) p-value
Escolaridad
Preparatoria o mas 208(58.92) 48(69.57) 0.098%
Ocupacion
Empleada 166(47.03) 34(49.28) 0.732%
X, (SD) X, (SD)
Edad 32.70(4.85) 31.22(5.21) 0.0223+#
Peso pregestacional 73.40(15.31) 74.36(15.42) 0.634+#
IMC pregestacional 30.05(5.56) 30.28(5.77) 0.800#
Peso final 81.85(14.21) 82.57(14.63) 0.729¢
n(%) n(%)
Ganancia de peso durante
el embarazo
Recomendada 135(38.14) 25(36.23) 0.870t
Mayor al recomendado 147(41.53) 31(44.93)
Menor al recomendado 72(20.34) 13(18.84)
Antecedente Familiar de DM 253(74.85) 57(83.82) 0.112%
Multipara 262(73.80) 56(81.16) 0.197%
Curva realizada > 28 SDG 204(58.62) 35(51.47) 0.275%
Co-morbilidades 108(31.76) 27(40.30) 0.175%
X(SD) X(SD)
Momentos de la PTOG
Ayuno 109.73(20.96) 118.48(38.24) 0.0071#
A la hora 218.90(36.80) 224.09(49.40) 0.314#
A las 2 horas 201.04(47.07) 216.58(68.25) 0.0212+#
Alas 3 horas 155.13(44.57) 168.52(76.90) 0.0474+
Area bajo la curva de 33142.14 (5909.77) 35050.00 (9364.35) 0.204#
glucosa (mgldl/mln )
Promedio de glucemia 99.03(15.06) 106.02(20.62) 0.0101#
durante embarazo *
% de glucosas >95 mg/dl 0.54(0.41) 0.66(0.38) 0.068%#
durante el embarazo
Tipo de tratamiento n(%) n(%)
Dieta + insulina 142(40.46) 36(52.17) 0.072%
Uno o mas internamientos 44(12.46) 15(21.74) 0.042%
Factores del Neonato n(%) n(%)
Sexo
Femenino 170(48.02) 31(45.59) 0.713%
Prematuros 23(8.24) 4(6.78) 0.706%

@ Promedio aritmético de las glucosas tomadas durante el seguimiento de la mujer embarazada hasta el parto.
® Del total de glucosas por embarazada durante el seguimiento se obtuvo el porcentaje de estas que fueron >95 mg/dl.

1 Prueba de homogeneidad.

IPrueba de comparacion de proporciones.
#Prueba para la comparacién de medias.

Sd= sindrome
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Tabla 2. Asociacién entre los Momentos de la Prueba de Tolerancia a la Glucosa, el Area Bajo
la Curva de la Prueba de Tolerancia a la Glucosa contra la Incidencia de Complicaciones
Neonatales y sus Coeficientes de Regresion Estandarizados.

Variable Razon de Coeficiente Valor-P IC 95% Coeficiente de

Momios de Regresion
Regresiont Estandarizado (SD)*

Glucosa en 1.0118 0.0117 0.012 0.0025; 0.0208 0.1575

ayuno

Glucosa a la 1.0038 0.0038 0.238 -0.0025; 0.0101  0.0827

hora

Glucosa a las 2 1.0053 0.0053 0.026 0.0006; 0.0098 0.1470

hrs

Glucosa alas 3 1.0043 0.0043 0.063 -0.0002; 0.0088 0.1208

hrs

Area bajo la 1.00004 0.000038 0.031 0.0000036; 0.1388

Curvade la 0.000073

PTOG

tTCoeficiente del modelo lineal generalizado tipo 16git.
*SD: Desviaciones Estandar.
IC: Intervalo de Confianza

Tabla 3. Modelos ajustados entre cada momento de la prueba de tolerancia a la
glucosa materna durante el embarazo con las complicaciones neonatales.

Razén Error Intervalo de Valor-p

de Estandar Confianza 95%

Momios*
Glucosa en ayuno  1.011 0.006 0.99 - 1.03 0.097
Glucosa a la hora 1.004 0.004 0.99 - 1.01 0.244
Glucosa alas 2 1.007 0.003 1.00 - 1.01 0.034
horas
Glucosaalas 3 1.003 0.003 0.99 - 1.01 0.322
horas

*Ajustado por edad en grupos (19-29 afos; 30-39 afios y >40 afos), nivel de educaciéon mayor a secundaria
completa, IMC categorico (<25; 25 - <30 y >30), paridad, antecedente familiar de diabetes, tipo de tratamiento en
el embarazo, internamientos durante el embarazo, co-morbilidades maternas, ganancia de peso durante el
embarazo, esta variable fue categorizada en: ganancia de peso recomendada (ganancia de 0.29-0.40 kg/semana
en embarazadas con un IMC normal, 0.18-0.29 kg/semana en mujeres con sobrepeso y 0.15 kg/semana en
mujeres obesas), ganancia de peso mayor a lo recomendado y ganancia de peso menor a lo recomendado; 50%
de las glucosas de control por arriba de 95 mg/dl, via de interrupcion del embarazo y realizacion de la curva
después de la semana 28 de gestacion.
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Tabla 4. Modelo logistico muiltiple ajustado entre las complicaciones neonatales y la prueba de
tolerancia a la glucosa.

Razén de Error Estandar Intervalo de Confianza al 95% valor-p
Momios
Prueba de Tolerancia a la
glucosa (PTOG)
Glucosa en ayuno 1.020 0.019 0.98 1.05 0.288
Glucosa a la hora 0.988 0.007 0.97 1.00 0.121
Glucosa alas 2 hrs 0.989 0.010 0.96 1.01 0.311
Glucosa alas 3 hrs 0.982 0.005 0.97 0.99 0.004
Edad 0.919 0.037 0.85 0.99 0.039
Multipara 3.242 1.749 1.12 9.33 0.029
Antecedente familiar de 1.843 0.860 0.74 4.60 0.190
Diabetes
Tratamiento con Insulina 2.338 1.028 0.98 5.53 0.053
durante el embarazo
Comorbilidades Maternas 2.707 1.054 1.26 5.80 0.010
Ganancia de peso en el
embarazo igual al 1 - - - -
recomendado
Ganancia de peso en el
embarazo mayor al 0.006 0.013 0.00 0.38 0.016
recomendado
Ganancia de peso en el
embarazo menor al 0.001 0.0006 0.00 0.04 0.002
recomendado
50% de las glucosas de
control durante el embarazo 0.041 0.076 0.01 1.50 0.082
>95 mg/dl
PTOG después de las 28 SDG  250.850 673.614 1.29 48435.37 0.040
Interaccion entre glucosa en
ayuno y PTOG después de 0.945 0.023 0.90 0.99 0.023
las 28 SDG
Interaccion entre glucosa a
las 2 hrs y 50% de las 1.019 0.009 1.01 1.04 0.032
glucosas de control >95
mg/dl

Interaccion entre glucosa a
las 2 hrs y ganancia de peso 1.028 0.010 1.00 1.04 0.009
mayor al recomendado

Interaccion entre glucosa a
las 2 has y ganancia de peso 1.044 0.013 1.02 1.07 0.001
menor al recomendado

Complicaciones neonatales n=69 (16.27%)

Ganancia de peso durante el embarazo, esta variable fue categorizada en: ganancia de peso recomendada (ganancia de 0.29-0.40
kg/semana en embarazadas con un IMC normal, 0.18-0.29 kg/semana en mujeres con sobrepeso y 0.15 kg/semana en mujeres obesas),
ganancia de peso mayor a lo recomendado y ganancia de peso menor a lo recomendado.

Glucosas de control son las glucemias en ayunas que se tomaron durante el seguimiento de las mujeres embarazadas posterior a la
realizacién de la curva diagnéstica.

El modelo multiple corresponde al ajuste de los 4 momentos de la prueba de tolerancia a la glucosa en un modelo con el desenlace de
complicaciones neonatales y las co-variables antes mencionadas.
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