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Resumen

Introduccion: La diabetes gestacional (DG) requiere de un adecuado control
glicémico materno debido a su asociacion con resultados adversos materno-
neonatales. Las intervenciones de salud electronica (eSalud) podrian ser
herramientas Utiles en este escenario.

Objetivos: Determinar la asociacion entre el empleo de intervenciones de eSalud y
el logro de un control glicémico materno Optimo en pacientes con DG en
comparacion con el cuidado estdndar. Secundariamente determinar la asociacién
entre el empleo de estas intervenciones con la ocurrencia de resultados adversos
materno-neonatales.

Meétodos: Revision sistematica y metanalisis sobre intervenciones de eSalud para
el control glicémico materno y resultados adversos materno-neonatales en pacientes
con DG publicadas en PubMed, Global Health Library, Embase, Scopus, Web of
Science, Google académico y articulos presentados en los libros de abstractos de
las conferencias anuales de la Asociacion Americana de Informéaticos Médicos
(AMIA) y de la Asociacion Internacional de Informética Médica (IMIA). Se
seleccionaron ensayos aleatorizados en idioma inglés y espafiol publicados entre
los afios 1992 y 2019. Se compard la diferencia de medias de los valores de
hemoglobina glicosilada (HbAlc) materna, glucosa en ayunas materna y glucosa
media maternay el riesgo de eventos adversos maternos y neonatales entre el grupo
de intervencion de eSalud y el grupo control.

Resultados: El valor de HbAlc fue reportado en 6 de los 8 estudios analizados. En
4 estudios el valor de HbAIlc en el grupo de intervenciones de eSalud fue < 6 %

considerandose como un control glicémico 6ptimo. La diferencia de medias del



valor de HbAlc encontrada entre el grupo de intervenciones de eSalud y el grupo
de control fue -0.17% (1C 95% -0.54% a 0.20%; p=0.37). El nivel de glucosa en
ayunas maternos fue reportado en 3 estudios. En dichos estudios, el valor de
glucosa en ayunas materno en el grupo de intervenciones de eSalud fue <95 mg/dL,
lo cual se considera como un control 6ptimo. La diferencia de medias entre ambos
grupos fue -6.91% (IC 95% -20.85 — 7.02%; p=0.33). El nivel de glucosa medio
materno fue reportado en 3 estudios. En dichos estudios el valor medio de glucosa
materna fue < 115 mg/dL, lo cual es considerado como un control 6ptimo. La
diferencia de medias entre ambos grupos fue -3.26% (IC 95% -9.17 — 2.65%;
p=0.28). No se encontraron diferencias significativas en el riesgo de eventos
adversos materno-neonatales entre el grupo de intervenciones de e Salud y el grupo
control.

Conclusiones: No se encontraron diferencias significativas en los parametros de
control glicémico evaluados entre el grupo de pacientes con DG asignado a
intervenciones de eSalud y el grupo control. No se encontraron diferencias
significativas en el riesgo de eventos adversos materno-neonatales evaluados entre

los grupos comparados.

PALABRAS CLAVE: Diabetes gestacional, eSalud, control glicémico, resultados

materno-neonatales.



Abstract

Background: Gestational diabetes (GD) requires adequate maternal glycemic
control due to its association with adverse maternal-neonatal outcomes. Electronic
health interventions (eHealth) could be useful tools in this scenario.

Objectives: To determine the association between the use of eHealth interventions
and the achievement of optimal maternal glycemic control in patients with GD
compared to standard care. Secondary objective: to determine the association
between the use of these interventions with the occurrence of adverse maternal-
neonatal outcomes.

Methods: Systematic review and meta-analysis of eHealth interventions for
maternal glycemic control and adverse maternal-neonatal outcomes in patients with
GD published in PubMed, Global Health Library, Embase, Scopus and Web of
Science, Google Scholar

and articles published in the abstract books of the annual conferences of the
American Medical Informatics Association (AMIA) and the International Medical
Informatics Association (IMIA). Randomized trials in English and Spanish
language published between 1992 and 2019 were selected. The difference in means
of maternal glycosylated hemoglobin (HbAlc), maternal fasting glucose and
maternal mean glucose value and the risk of maternal and neonatal adverse events
were compared between the eHealth intervention group and control group.
Results: The HbAlc value was reported in 6 of the 8 analyzed studies. In 4 studies,
the value of HbAlc in the group of eHealth interventions was < 6%, which is
considered an optimal glycemic control. The mean difference of the HbAlc value

between eHealth intervention group and control group was -0.17% (95% CI -0.54%



to 0.20%; p = 0.37). Maternal fasting glucose level was reported in 3 studies. In
these studies, the maternal fasting glucose value in eHealth intervention group was
< 95 mg / dL, which is considered an optimal control. The difference in means
between both groups was -6.91% (95% CI -20.85 - 7.02%; p = 0.33). The mean
maternal glucose level was reported in 3 studies. In these studies, the value was <
115 mg / dL, which is considered an optimal control. The difference in means
between both groups was -3.26% (95% CI -9.17 - 2.65%; p = 0.28). No significant
differences were found in the risk of maternal-neonatal adverse events between the
group of health interventions and the control group.

Conclusions: No significant differences were found in the glycemic control
parameters evaluated between the group of patients with GD assigned to eHealth
interventions and the control group. No significant differences were found in the

risk of maternal-neonatal adverse events evaluated between the groups compared.

KEY WORDS: Gestational diabetes, eHealth, glycemic control, maternal-neonatal

outcomes.



Introduccion

La diabetes gestacional (DG) es una forma de diabetes que se diagnostica por
primera vez en el segundo o tercer trimestre del embarazo que claramente no es
una diabetes tipo 1 o tipo 2 preexistente (1). La prevalencia de esta condicion se
estima entre < 1- 28 % del total de embarazos a nivel mundial (2).
Fisiopatologicamente la DG es el resultado de la disfuncion de las células beta (B)
pancreaticas en un contexto de resistencia cronica a la insulina durante el embarazo.
Fisioldgicamente, a medida que transcurre el embarazo, el aumento de hormonas
locales y placentarias, tales como el estrogeno, la progesterona, la leptina, el
cortisol, el lactégeno placentario y la hormona del crecimiento placentario
promueven juntos un estado de resistencia a la insulina materno. De este modo los
niveles séricos de glucosa materna aumentan a medida que la sensibilidad a la
insulina disminuye. En las pacientes con DG, las células  no pueden compensar
las demandas de insulina del embarazo y, cuando se combinan con una sensibilidad
reducida a la insulina dan como resultado la hiperglucemia caracteristica de esta
condicion (3).

Las especies reactivas de oxigeno y el &cido Urico intracelular excesivo también
pueden tener efectos directos sobre el desarrollo de la DG o contribuir con un mayor
deterioro del funcionamiento de las células B pancreaticas. El primer mecanismo
propuesto es que los niveles séricos elevados de &cido Urico materno producen
disfuncion endotelial inhibiendo la produccion de oxido nitrico y la liberacion de

insulina mediada por esta molécula en las células p.



El segundo mecanismo postulado es por un efecto de toxicidad directa inducida por
el &cido urico al interior del adipocito materno, en donde el estrés oxidativo y la
produccion de mediadores de inflamacion produciria resistencia la insulina
observada en las pacientes con DG (4)(5).

Estudios clinicos han demostrado que la hiperglicemia durante el embarazo se
encuentra asociada a la ocurrencia de resultados adversos que aumentan
significativamente la morbimortalidad materna y neonatal. En 2008, el estudio
sobre Hiperglucemia y Resultados Adversos del Embarazo (HAPO Study) incluy6
un total de 25,505 mujeres entre las 24 y 32 semanas de gestacion sometidas a
pruebas de tolerancia a la glucosa 75 gr de 2 h. El objetivo de este estudio fue
esclarecer la asociacion entre los niveles de glucosa maternos y el riesgo de
resultados adversos maternos y neonatales.

Los resultados mostraron asociaciones fuertes y continuas de los niveles de glucosa
materna con un mayor peso al nacer y mayores niveles de péptido C en suero de
sangre del cordon umbilical. Asi mismo, la ocurrencia de otros eventos adversos
tales como: parto por cesarea primaria, hipoglucemia neonatal, parto prematuro,
distocia de hombro o lesion al nacer, admision a cuidado neonatal intensivo,
hiperbilirrubinemia neonatal y preeclampsia también mostraron asociaciones
lineales continuas con el nivel de glucosa plasmatica materna en ayunas, de 1 h'y

de 2 h (6).



En 2017, Billionnet et al. publicaron un estudio transversal que evaluo el riesgo de
resultados adversos maternos perinatales en pacientes con DG. Los resultados
mostraron que el riesgo de parto pretérmino (OR:1.2 [IC 95% 1.2-1.3]), parto por
cesarea (OR:1.4 [IC 95% 1.4-1.5]), preeclampsia/eclampsia (OR:1.6 [IC 95% 1.5-
1.7]) , macrosomia (OR:1.8 [IC 95% 1.7-1.8]), distrés respiratorio (OR:1.3 [IC 95%
1.2-1.3]),trauma al nacer (OR:1.3 [IC 95% 1.1-1.5]) y malformaciones cardiacas
(OR;1.2 [IC 95% 1.1-1.3]) fue mayor en las pacientes con DG en comparacion con
la poblacion no diabética (7).

Después de limitar el analisis a los partos ocurridos después de las 28 semanas de
gestacion, el riesgo de parto pretérmino (OR 1,3 [IC 95% 1.3-1.4]), parto por
cesarea (OR 1,4 [IC 95% 1.4-1.4]), preeclampsia / eclampsia (OR 1,7 [IC del 95%
1.6-1.7]), macrosomia (OR 1,8 [IC 95% 1.7-1.8]), dificultad respiratoria (OR 1.1
[IC 95% 1.0-1.3]), trauma al nacimiento (OR 1,3 [IC 95% 1.1-15]) vy
malformaciones cardiacas (OR 1,3 [IC 95% 1.1-1.4]) aumentaron en mujeres con
DG en comparacion con la poblacion no diabética.

Adicionalmente, estudios postparto han demostrado que mujeres diagnosticadas de
DG en un embarazo previo presentan un mayor riesgo de recurrencia en sus
embarazos subsiguientes, asi como un mayor riesgo de desarrollar diabetes mellitus

tipo 2 (DM2) y sindrome metabdlico (SM) en los afios posteriores.



En la revision sistematica realizada por Kim et al. en 2007 los autores encontraron
que después del embarazo indice, las tasas de recurrencia de DG en la poblacion
estudiada fluctuaron desde un 30 hasta un 84%. Encontrandose a su vez diferencias
segun el grupo étnico al cual pertenecian las participantes. Asi, las tasas mas bajas
de recurrencia correspondieron a gestantes pertenecientes a poblaciones blancas no
hispanas (30-37%), mientras que las tasas més altas de recurrencia de DG se
observaron en las poblaciones minoritarias (52-69%) (8).

Asi mismo, los resultados de la revision sistematica realizada por Bellamy et al. en
2009 mostraron que las mujeres con DG presentaron un mayor riesgo de desarrollar
DM2 en comparacién con aquellas gestantes que tuvieron un embarazo
normoglucémico (RR 7.43 [IC 95% 4.79-11.51]) (9). Adicionalmente, los
resultados de la revision sistematica realizada por Xu et al. en 2014 mostraron que
las pacientes con DG presentaron un riesgo significativamente mayor de desarrollar
SM después del parto que aquellas mujeres con un embarazo normoglucémico.
(OR, 3.96 [IC 95% 2.99-5.26]) (10).

En 2018, Wang et al. realizaron un estudio observacional que incluyé 1156
gestantes (578 con diagnostico de DG y 578 controles emparejadas por el sexo y
edad de su descendencia). Los resultados obtenidos mostraron un mayor riesgo de
sobrepeso (OR: 1.42 [IC 95% 1.02-1.97]) y de obesidad infantil (OR: 1.18 [95%
IC 1.11-1.24]) en los descendientes de las participantes con DG en comparacion

con el grupo control (11).



Por otra parte, con la finalidad de minimizar la ocurrencia de complicaciones
asociadas a la DG, en este subgrupo de gestantes los objetivos de control glicémico
establecen puntos de corte més bajos en comparacion con otros subgrupos de
pacientes diabéticos. Por tal motivo diferentes organizaciones recomiendan en sus
respectivas guias de préctica clinica y declaraciones la realizacién de un
automonitoreo glicémico intensivo por parte de las pacientes, asi como la adecuada
calendarizacion de citas prenatales con sus proveedores de salud (1)(12)(13).Tales
requerimientos implican una mayor carga laboral y una mayor demanda de recursos
a los servicios de salud materno perinatales.

La salud electronica (eSalud) definida como la utilizacion de las tecnologias de la
informacion y comunicacion (TICs) en el sector de la salud, actualmente
experimenta un rapido crecimiento y desarrollo (14). Asi mismo, laimplementacion
de las intervenciones de eSalud en la atencion y cuidado perinatal han demostrado
su utilidad en la deteccion temprana de riesgos y complicaciones maternas y
neonatales (15). Por otro lado, la utilizacion de este tipo intervenciones de salud en
pacientes con DG han demostrado su viabilidad y aceptabilidad por parte de una

gran proporcion de usuarias (16)(17).



Planteamiento de la Investigacion

La hiperglicemia materna en pacientes con DG se encuentra asociada a un mayor
riesgo de desarrollo de complicaciones maternas y neonatales. En este contexto, los
objetivos de control glicémico Optimo recomendados para pacientes con DG
establecen puntos de corte mas bajos en comparacion con los establecidos para
otros subgrupos de pacientes con diabetes.

Una condicion necesaria para lograr tales objetivos de control glicémico implica el
constante registro y reporte de los valores de glucometria ambulatoria por parte de
las pacientes con DG, asi como la determinacion periddica de examenes
bioquimicos de laboratorio. Por otro lado, habitualmente las pacientes con DG
ademas de sus controles prenatales requieren periddicamente de consultas
ambulatorias por la especialidad de endocrinologia con la finalidad de garantizar
una monitorizacion intensiva de sus parametros de control glicémico.

Lo anteriormente sefialado deriva en una mayor carga de trabajo y en una mayor
utilizacion de recursos por parte de las unidades de cuidado materno perinatales.
Frente a esta problemaética, la utilizacion de intervenciones de eSalud representan
alternativas innovadoras, factibles de implementar, y que gozan a su vez de una

buena aceptacion tanto por las pacientes con DG como por el personal de salud.



Este tipo de intervenciones de salud basadas en el uso de las tecnologias de la
informacion y comunicacion ofrecen nuevas posibilidades para el eficiente registro
de los valores ambulatorios de glucometria maternos, facilitando a su vez la
transmision y reporte de los datos generados. De este modo el empleo de
intervenciones de telemedicina o de salud movil permiten el monitoreo remoto de
los pardmetros de control glicémico de las pacientes con DG y la oportuna toma de

decisiones terapéuticas por parte del personal de salud a cargo de su cuidado.



Planteamiento del problema

La utilizacion de intervenciones de eSalud representa una alternativa a ser
considerada para el manejo del control glicémico en pacientes con DG frente al
cuidado meédico estandar empleado, el cual requiere de visitas presenciales de las
gestantes diabéticas en forma periddica a los servicios de salud.

Sin embargo, los beneficios obtenidos por la implementacién de este tipo de
intervenciones de salud en lo concerniente al cumplimiento de las metas de control
glicémico materno planteadas, asi como en la reduccion de eventos de morbilidad
materna y neonatal asociados a hiperglicemia materna durante la gestacion, ain no
se encuentran claramente definidos en la literatura cientifica.

En este contexto planteamos como principal problema de investigacién de la
presente revision sistematica y metanalisis el explorar si el empleo de
intervenciones de eSalud en pacientes con DG se encuentra asociado a un adecuado
control glicémico materno en comparaciéon con las medidas de cuidado médico
estdndar. Adicionalmente planteamos como problemas de investigacion
secundarios explorar si la implementacion de estas intervenciones se encuentra
asociado a una reduccion en el riesgo de eventos adversos maternos y eventos
adversos neonatales en comparacion con el cuidado médico habitual brindado a

estas pacientes gestantes.



Marco Tedrico

Definicién

La definicion de DG ha sido motivo de debate y ha sufrido modificaciones a lo
largo del tiempo. En 1965, el Comité de Expertos de la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) en Diabetes Mellitus definié la DG como "hiperglucemia de niveles
diabéticos que ocurren durante el embarazo"(18). En 1985 en el Reporte del Grupo
de estudio de Diabetes Mellitus de la OMS se planted que la categoria de DG debia
ser aplicada “solo a mujeres en quienes la intolerancia a la glucosa es detectada por
primera vez durante el embarazo”, requiriendo una reclasificacion post parto” (19).
Posteriormente en 1997 en el Informe de Comité de Expertos en Diagndstico y
Clasificacion de la Diabetes Mellitus, la DG fue definida como “cualquier grado de
intolerancia a la glucosa con inicio o primer reconocimiento durante el embarazo”.
En dicho informe se especifica que esta definicion es aplicable independientemente
del tipo de tratamiento utilizado en la paciente gestante, o de si ésta condicion
persiste después del embarazo, siendo necesaria una reclasificacion del estatus
glicémico de la paciente post parto. Asi mismo, los autores precisan que esta
definicion no excluye la posibilidad que la intolerancia a la glucosa materna pueda
haber precedido o comenzado concomitantemente con el embarazo (20).

Esta Gltima definicion ha facilitado la puesta en marcha de una estrategia uniforme
para la deteccién y clasificacion de la DG; sin embargo, no se encuentra exenta de

limitaciones que deberan ser debidamente discutidas para ser superadas (21).



Epidemiologia

La DG es considerada como una de las endocrinopatias mas comunes durante el
embarazo (22). La prevalencia de esta condicion resulta dificil de estimar debido a
que las cifras reportadas varian segun el grupo étnico-racial, la presencia factores
de riesgo de la poblacion evaluada y los criterios aplicados para su diagnostico (23).
Sin embargo, resulta innegable que actualmente la prevalencia de esta condicion
experimenta un incremento a nivel global debido a factores de riesgo tales como el
envejecimiento de la poblacion, la urbanizacion, la obesidad, la inactividad fisica y

al estrés de la vida moderna, constituyendo un problema de salud publica (24).

Segun una revision sistematica realizada en 2012 por Zhu et al. sobre la prevalencia
global de la DG, las cifras estimadas varian entre 6-13% (25). De acuerdo con el
reporte de la OMS en el periodo 2005-2010 la prevalencia estimada de DG por
regiones fue: Medio Este y el Norte de Africa: 12.9% (rango 8.4-24.5%), Sudeste
Asiatico: 11.7% (rango 8.1-18.3%), Pacifico del Oeste 11.7% (4.5-25.1%),
América Central y Sudamérica: 11.2% (rango 7.1-16.6%), en Africa subsahariana
8.9% (rango 8.2-9.5%), Norteamérica y el Caribe: 7% (rango 6.5-11.9%), Europa

5.8% (rango 1.8-22.3%) (26).

En el Perl no se cuenta con estadisticas nacionales sobre la prevalencia de esta
condicion. Un estudio transversal realizado en 2018 por Larrabure-Torrealva et al.
en un total de 1300 mujeres embarazadas atendidas en una clinica prenatal en Lima,

encontrd que aproximadamente el 16% de las gestantes evaluadas presentaron DG.
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Los factores de riesgo asociados al desarrollo de esta patologia en la poblacion
estudiada fueron: obesidad materna, antecedentes familiares de diabetes vy

depresion ante parto (27).

11



Fisiopatologia de la diabetes gestacional

Durante el embarazo, el metabolismo materno prioriza la disponibilidad de glucosa
y nutrientes a través de la placenta hacia la circulacion fetal, con la finalidad de
favorecer el adecuado crecimiento y desarrollo del producto gestacional (28). La
transferencia transplacentaria de glucosa depende de un mecanismo de transporte
pasivo y utiliza transportadores de glucosa a favor de una gradiente de
concentracion (29). Por tal motivo, fisiol6gicamente la placenta segrega hormonas
tales como estrogeno, progesterona, lactogeno placentario humano (hPL) y la
hormona de crecimiento placentaria humana (hPGH) con la finalidad de aumentar
la resistencia a la insulina materna y la produccién de glucosa hepatica, elevando
asi los niveles de glucosa maternos. Esta elevacion de la glicemia materna genera
un gradiente positivo que favorece el transporte de este nutriente hacia la

circulacién fetal (30).

Adicionalmente, estudios prospectivos han identificado otras hormonas como la
leptina, adiponectina, la resistina y citoquinas como el factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a) y la interleucina-6 (IL-6) como mediadores de la resistencia a la
insulina durante el embarazo (31)(32). Con la finalidad de compensar los cambios
adaptativos anteriormente descritos, las células beta (B) pancreaticas maternas
aumentan su masa funcional durante el embarazo a través de los procesos de
hipertrofia, hiperplasia, disminucion transitoria del proceso de apoptosis 0 muerte

celular programada (33).
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Sin embargo, cuando las crecientes demandas de insulina no pueden ser
debidamente satisfechas por las células B ocurre la hiperglucemia caracteristica de
las pacientes con DG (34). Este ambiente hiperglucémico estd asociado con un
mayor nivel de estrés oxidativo, debido a la sobreproduccion de radicales libres y a
un defecto en las defensas antioxidantes de la gestante con DG. Los mecanismos
metabolicos implicados en el dafio celular y tisular comprenden la ruta del poliol,
formacion de productos finales de la glicacion avanzada (AGEs), activacion de la
proteina quinasa C (PKC), la activacion de la via de la hexosamina y aumento de la
generacion de estrés oxidativo por una mayor produccion de radicales libres de

oxigeno (ROS) en las mitocondrias (5).

13



Criterios diagnosticos de la diabetes gestacional

Actualmente no existe consenso por parte de las principales organizaciones de
diabetes a nivel mundial sobre un enfoque global y uniforme para la deteccién y
diagndstico de la DG. Estos enfoques diversos derivan en la utilizacion de
diferentes guias y pautas en donde a su vez se aplican distintos criterios
diagndsticos. Ante esta problematica, la Asociacion Americana de Diabetes (ADA)
plantea que el diagndstico de DG puede lograrse empleando de manera indistinta

cualquiera de las 2 estrategias que se presentan a continuacion:

Estrategia de un paso: La Asociacion Internacional de Grupos de Estudio de
Diabetes y Embarazo (IADPSG) definié como puntos de corte de diagndstico para
DG: un valor de glucosa en ayunas >92 mg/dL, o un valor de glucosa luego de 1
hora (h) > 180 mg/dL o un valor de glucosa luego de 2 h >153 mg/ dL durante un
test de tolerancia oral a la glucosa (TTOG) de 75 gramos (g) realizado en mujeres

entre las semanas 2428 de gestacion.

Estrategia de dos pasos: El Instituto Nacional de Salud (NIH) de Estados Unidos
recomienda un enfoque de 2 pasos para el tamizaje DG en gestantes entre las 24-28
semanas. El primer paso consiste en una prueba de carga con 50 g de glucosa de 1
h. El Colegio Estadounidense de Obstetras y Ginecologos (ACOG) recomienda
cualquiera de los umbrales de glucosa de uso comun: 130, 135 o 140 mg /dL para
esta primera etapa. El segundo paso consiste en someter a aquellas gestantes con
valores por encima de los umbrales antes mencionados a un TTOG de 3 h con 100

g de glucosa.

14



El ACOG recomienda el empleo indistinto de los valores umbrales de glucosa
propuestos por Carpenter-Coustan (glucosa en ayunas > 95 mg/dL, glucosa
plasmatica luego de 1 h> 180 mg/dL, glucosa plasmatica luego de 2 h> 155 mg/dL,
glucosa plasmatica luego de 3 h > 140 mg/dL) o aquellos propuestos por el Grupo
Nacional de Datos de Diabetes (NDDG) (glucosa en ayunas > 105 mg/dL, glucosa
plasmatica luego de 1h > 190 mg/dL, glucosa plasmatica luego de 2 h > 165 mg/dL,

glucosa plasmatica luego de 3 h > 145 mg/dL) (21).

La aplicacion de la estrategia diagnostica de “un paso” planteada por la IADPSG
ha demostrado mejoras significativas en los resultados del embarazo permitiendo
el tratamiento de un mayor nimero de mujeres en riesgo. Adicionalmente esta
estrategia ha demostrado ser costo-efectiva al reducir el nimero de partos por

cesérea y el nimero de admisiones a unidad de cuidados intensivos neonatales (36).

15



Objetivos de control glicémico maternos

El control glucémico deficiente en pacientes con DG esté asociado un mayor riesgo
de desarrollo de complicaciones maternas y neonatales (37). Por otra parte, la
deteccion temprana de mujeres en alto riesgo de desarrollo de DG y el tratamiento
intensivo en comparacion con el manejo convencional han demostrado disminuir
significativamente la incidencia de complicaciones asociadas a la hiperglicemia en
pacientes con DG (38). En este contexto adicionalmente a los controles de glucosa
sérica en ayunas y post prandiales realizados en el laboratorio, el automonitoreo
ambulatorio de glucosa representa una importante herramienta para alcanzar las

metas de control glicémico materno (39).

A pesar de las consecuencias negativas para la salud materna y neonatal derivadas
de una DG con un pobre control metabdlico, no existe un consenso sobre los
objetivos glucémicos Optimos en estas pacientes (40). Ante este complejo
panorama, organizaciones como la ADA y el ACOG plantean en forma conjunta
los siguientes objetivos de control glicémico en pacientes con DG: glucosa sérica
en ayunas o prepandiales < 95 mg/dL y un valor de glucosa sérica post prandial <
140 mg/ luego de 1 h o un valor de glucosa sérica post prandial < 120 mg/dL luego
de 2 h de una ingesta cal6rica. Asi mismo un valor de hemoglobina HbAlc < 6%
resulta 6ptimo durante el embarazo si no se acompafia de episodios de hipoglicemia

materna significativos (41).
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Resultados adversos maternos y neonatales

En 2008 fueron publicados los resultados del Estudio sobre Hiperglucemia y
Resultados Adversos del Embarazo (HAPO Study) realizado en un total de 25,505
mujeres embarazadas en 15 centros de nueve paises. Las participantes reclutadas
fueron sometidas a un TTOG de 2 h con 75 g de glucosa entre las 24 a 32 semanas
de gestacion. El objetivo de este estudio fue esclarecer el riesgo de ocurrencia de
resultados adversos maternos y neonatales asociados a grados de intolerancia a la

glucosa maternas menos severos que los observados en una diabetes manifiesta (6).

Los resultados primarios del estudio HAPO demostraron una relacion lineal
estadisticamente significativa entre los niveles crecientes de glucosa materna (tanto
en ayunas como luego de 1 hy 2 h del TTOG) con un peso al nacer y un nivel de
péptido C sérico de cordon umbilical por encima del percentil 90. Asi mismo se
observo una asociacion lineal mas débil entre los niveles de glucosa sérica materna
y la necesidad de un parto por cesarea primario o la ocurrencia de eventos de

hipoglucemia neonatal clinica.

Secundariamente los resultados del estudio HAPO demostraron asociaciones
positivas entre los niveles de glucosa de las participantes y la ocurrencia de otros
resultados adversos materno neonatales evaluados: parto prematuro, distocia de
hombro o lesion al nacer, atencién neonatal intensiva, hiperbilirrubinemia y

preeclampsia.
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Parto por cesarea

La cesérea un procedimiento que involucra la extraccion quirurgica de un bebé
realizando incisiones en el abdomen y el Gtero maternos (42). La comunidad
internacional de la salud considera que la tasa ideal para las ceséareas debe
encontrarse entre 10% y 15% del total de embarazos. Cuando este procedimiento
se encuentra justificado puede prevenir eventos de morbimortalidad materno
perinatales, sin haber demostrado evidencia de algin beneficio en mujeres o

neonatos que no la requieren (43).

En 1991 Goldman et al. reportaron una tasa general de cesarea de 35.3% para
mujeres con DG en comparacion con un 22.0% reportado en gestantes con una
adecuada tolerancia oral a la glucosa (44). Posteriormente en 1996 Naylor et al.
reportaron una tasa de cesarea del 20% para mujeres con una adecuada tolerancia
oral a la glucosa versus 29.6% para pacientes con DG no tratadas. El parto por
cesarea en este subgrupo de pacientes se asocidé con macrosomia fetal (45,5% vs
23,5%, p = 0,03). Asi mismo se observl una mayor tasa de parto por cesarea en el
subgrupo de pacientes con DG tratadas (33,6%) independientemente de la presencia
0 ausencia de macrosomia. Este incremento en el riesgo de parto por ceséarea
observado entre las pacientes con DG tratadas y controles normoglucémicos
persistio despues del ajuste para maltiples factores de riesgo maternos realizado por

los autores (OR ajustado = 2.1; IC 95% 1-3.6)(45).
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En 2012 Gorgal et al. demostraron que las mujeres con DG presentaron un aumento
en un 52% en el riesgo de ceséarea no electiva independientemente de la edad
materna, del indice de masa corporal (IMC) materno pre-embarazo, el aumento de
peso gestacional, la indicacion de cesarea previa, la edad gestacional al momento

del parto y peso al nacer (46).
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Preeclampsia y eclampsia

La prevalencia de los trastornos hipertensivos durante embarazo varia entre 5-10
%. y son causa de complicaciones maternas y fetales tales como: convulsiones,
accidentes cerebrovasculares, insuficiencia hepética, insuficiencia renal, retraso del

crecimiento intrauterino, sufrimiento fetal, parto prematuro y muerte neonatal (47).

Segun la Sociedad Internacional para Estudio de la Hipertension durante el
Embarazo (I11SPH) la preeclampsia es definida como hipertension arterial de nueva
aparicion (presion arterial sistolica >140 mmHg y /o presion arterial diastdlica
(PAD) = 90 mmHg) después de las 20 semanas de gestacion acompafiada de 1 o
mas de las siguientes condiciones de aparicidn reciente o después de las 20 semanas

de gestacion:

1. Proteinuria. Debe evaluarse inicialmente mediante un andlisis con tira
reactiva de orina automatica cuando sea posible; si no esta disponible, sera
suficiente un cuidadoso andlisis visual de una tira reactiva de orina.

e Si es positivo (>1 +, 30 mg / dL), entonces el cociente proteina/
creatinina (PCr) en orina debe ser calculado.

e Un indice de PCr > 30 mg / mmol (0,3 mg/ mg) es anormal.

e Una prueba con tira reactiva negativa puede ser usualmente aceptada
y no requerirse del cociente PCr en ese momento.

e La proteinuria no es necesaria para el diagnostico de preeclampsia.
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e La proteinuria masiva (> 5 g / 24 h) se asocia con resultados
neonatales mas graves.

2. Disfuncién de 6rganos maternos. Que incluye:

e Insuficiencia renal (creatinina > 90 umol / L; 1 mg/ dL)

e Afectacion hepética (transaminasas elevadas. por ejemplo: alanina
aminotransferasa o aspartato aminotransferasa >40 IU/L con o sin
dolor en el cuadrante superior derecho del abdomen o dolor
epigastrico)

e Complicaciones neuroldgicas

e Complicaciones hematoldgicas (trombocitopenia con recuento de
plaquetas por debajo de 150.000 / dL, coagulacion intravascular
diseminada, hemdlisis)

¢ Disfuncidn Gtero placentaria (como restriccion del crecimiento fetal,

onda Doppler anormal de la arteria umbilical) (48).

La eclampsia es definida como la presencia de convulsiones tipo gran mal en una
mujer con preeclampsia, pudiendo ocurrir antes, durante o después de la labor de

parto (49).

En 2004, Ostlund et al. realizaron un estudio para determinar si la DG aumenta el
riesgo de preeclamsia independientemente de otros factores de riesgo. Se analizaron

los registros medicos de 430 852 mujeres con embarazos Unicos.
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Los resultados mostraron que la tasa de preeclampsia fue mayor en el grupo de
gestantes con DG en comparacion con el grupo sin DG (6.1% vs 2.8).
Adicionalmente se encontré una asociacion independiente y significativa entre la

DG y el desarrollo de preeclampsia (50).

En 2004, Yogev et al. realizaron un analisis retrospectivo de datos obtenidos de un
total 1813 pacientes diagnosticadas con DG para determinar la tasa de pre
eclampsia. Las pacientes fueron estratificadas segun el nivel de control glicémico.
Las conclusiones del estudio mostraron que la tasa de preeclampsia esta
influenciada por la gravedad de la DG y el IMC pregestacional maternos. Los
autores concluyeron a su vez que la optimizacién del control de glucosa durante el
embarazo puede disminuir la tasa de preeclampsia incluso en aquellas gestantes con

un mayor grado de severidad de DG (51).
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Parto pre termino

La prevalencia global de parto pre término se estim6 en 11,1% de todos los
nacimientos vivos (52). Esta condicion es responsable del 35% del total de muertes
neonatales a nivel mundial y representa la segunda causa de muerte en nifios

menores de 5 afios (53).

La OMS define al parto pre término como “cualquier nacimiento vivo que ocurra
antes de las 37 semanas completas de gestacion” y puede subcategorizarse en: parto
extremadamente prematuro (<28 semanas), muy prematuro (28-<32 semanas),
moderadamente prematuro (32-<34 semanas) y prematuro tardio (34-<37

semanas) (54).

En 2007, Yogev et al. realizaron un estudio para determinar si la tasa de parto
pretérmino espontaneo se incrementa en pacientes con DG. Los autores del estudio
no encontraron ninguna diferencia entre las tasas parto pretérmino de las pacientes
con DG (163/1,526, 10.7%) en comparacion con aquellas que no la padecian (1193
/10,560, 11.3%, p = 0.2). Las pacientes con DG con parto pretérmino espontaneo
presentaron valores glicémicos significativamente mas altos en el TTOG y en los
valores de glucosa media que aquellas pacientes con DG que no presentaron este

evento adverso (114 £16 vs. 106 £ 14, p < 0.0001) (55).
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Asi mismo los autores observaron que un 65 % de las pacientes con DG que
presentaron parto pretérmino espontaneo versus un 46% de pacientes con DG que
no presentaron este resultado adverso materno tenian un pobre control glucémico
(p =0.004). De este modo los autores concluyeron que un 6ptimo control glicémico
materno puede reducir la tasa de parto pretérmino espontaneo en la poblacién de

pacientes con DG estudiada (55).
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Macrosomia

De acuerdo con el ACOG, 2 términos son aplicados al crecimiento fetal excesivo.
El primer término empleado: "grande para la edad gestacional” implica por lo
general un peso al nacer igual o mayor que el correspondiente al percentil 90 para
una edad gestacional especifica. El segundo término utilizado: “macrosomia fetal”
implica un crecimiento mas alla de un peso al nacer absoluto (histéricamente 4.000-
4.500 g) independientemente de la edad gestacional del producto (56). Globalmente
la prevalencia de la macrosomia varia de 3-15 % del total de embarazos (57). La
prevalencia de este resultado adverso neonatal en la descendencia de pacientes con

DG es mucho mayor, pudiendo alcanzar cifras entre 35-45% (58).

La macrosomia se asocia tanto a complicaciones maternas tales como: cesarea de
emergencia, hemorragia posparto, trauma perineal; asi como con complicaciones
neonatales tales como distocia de hombro, lesion obstétrica del plexo braquial,

fracturas de humero o clavicula y asfixia neonatal (59).

En 2014, He et al. realizaron una revision sistematica para explorar si la DG
constituye un factor de riesgo independiente para el desarrollo de macrosomia fetal.
El andlisis de los 12 estudios revisados mostré un OR ajustado de 1.71 [IC 95%
1.52-1.94], concluyendo que la DG debe ser considerada como un factor de riesgo
independiente para macrosomia fetal por lo cual se recomienda una adecuada

evaluacion y monitorizacion clinica de las pacientes que la padecen (60).
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Distrés respiratorio del recién nacido

La dificultad respiratoria en el recién nacido es comun en el periodo neonatal
temprano ocurriendo hasta en un 7% del total de los nacimientos y deriva en un
importante nimero de admisiones en las unidades de cuidados intensivo neonatales.
(61). Esta condicion se identifica por la presencia de uno o mas signos de aumento
del trabajo de respiracion en el recién nacido: taquipnea, aleteo nasal, retraccion
torécica o grufiidos. La taquipnea es definida como una frecuencia respiratoria
mayor de 60 respiraciones por minuto (62).

En 2017, Mortier et al. realizaron un estudio prospectivo para determinar si nacidos
después de las 34 semanas de gestacion de madres con DG se encuentran expuestos
a un riesgo incrementado de distrés respiratorio neonatal severo. Fueron incluidas
un total de 444 mujeres de las cuales a 60 (13,5%) se les realizo el diagnostico de
DG. Un numero de casos significativamente mayor de distrés respiratorio fue
observado en el grupo de pacientes con DG (20%) en comparacion con las gestantes
no diabéticas (5.2%). Adicionalmente los resultados del estudio demostraron que la
DG es un factor de riesgo independiente de sindrome de distrés respiratorio neonatal

severo en neonatos nacidos después de las 34 semanas de gestacion (63).
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Trauma al nacer

El trauma al nacer se define como una lesién sufrida por el neonato durante el
proceso de labor de parto y el alumbramiento (64). Esta definicion engloba un
amplio espectro lesiones que van desde problemas menores y autolimitados hasta
lesiones graves asociados a una morbimortalidad neonatal significativa (65). La
incidencia de esta condicion se describe entre 6-8 por 1000 nacidos vivos, teniendo
como factores predisponentes a la instrumentacién, la macrosomia fetal, el parto
distocico, la distocia de hombros y a las anomalias pélvicas maternas (66).

En 2007, Athukorala et al. realizaron un andlisis secundario sobre los datos
recopilados del estudio australiano de intolerancia a los carbohidratos en mujeres
embarazadas (ACHOIS) con la finalidad de identificar los factores de riesgo para
la distocia de hombros en mujeres con diabetes gestacional. Los resultados
mostraron que el aumento de 1 mili mol (mmol) de glucosa en la prueba de
tolerancia a la glucosa oral en ayunas conduce a un RR de 2.09 (IC 95% 1.03-4.25),
estableciendo una relacion positiva entre la gravedad de la hiperglucemia en
pacientes con DG y el riesgo de distocia de hombro (67).

Posteriormente en 2009, Esakoff et al. realizaron un estudio de tipo cohorte
retrospectivo en 36,241 embarazos Unicos estratificados por el diagndéstico de DG,
con presencia o ausencia de un peso al nacer de 4000 g a mas. Los resultados del
estudio mostraron una mayor incidencia de distocia de hombro (10.5% vs 1.6%; p
< 0.001) y de paralisis del plexo braquial superior o paralisis de Erb (2.6% vs 0.2%;
p < 0.001) en el grupo gestantes con DG con un producto con un peso al nacer > a

4000 g (68).
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Hipoglucemia neonatal

La hipoglucemia neonatal es el problema metabo6lico mas comdn en los recién
nacidos y su frecuencia estimada varia en funcion a la definicion utilizada, a la
poblacion investigada, el método y el momento de alimentacion del neonato, el tipo
de muestray a la prueba de laboratorio empleada (69). Una definicion cominmente
aceptada establece su diagndstico con un nivel de glucosa plasmatica en el recién
nacido < 30 mg/ dL en las primeras 24 h de vida o un valor de glucosa plasmatica
<45 mg / dL después de ese periodo (70).

Los sintomas asociados a la hipoglucemia neonatal comprenden cambios en el
comportamiento  neuroldgico, exageracion de los reflejos, irritabilidad,
nerviosismo, temblores, llanto agudo, convulsiones, letargo o mala alimentacion,
cianosis, hipotermia, apnea (71). Los niveles de glucosa sérica muy disminuidos en
forma repetida y sostenida pueden ocasionar dafio neuroldgico, retraso mental,
epilepsia y trastornos de la personalidad. Por tal motivo, la hipoglucemia neonatal
debe ser adecuadamente descartada (inclusive en ausencia de los sintomas
anteriormente descritos) en la descendencia de pacientes diabéticas de alto riesgo.
(72).

En el estudio anteriormente citado de Esakoff et al. sobre la asociacion de entre
peso al nacer de 4000 g o mayor en pacientes con y sin DG y la ocurrencia de
eventos adversos, se observo una frecuencia mas alta de hipoglucemia neonatal en
el grupo de pacientes con DG en comparacion con las gestantes no diabéticas (5,3%

versus 2,6%; p <0.04) (68).
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Malformaciones congénitas y muerte neonatal

Los defectos de nacimiento son errores innatos del desarrollo definidos como
cualquier anomalia estructural o funcional con efectos medibles en el bienestar
fisico, intelectual y social del recién a nacido (73).

En un andlisis epidemioldgico realizado por Frias et al. se observé que la DG se
encuentra asociada con un riesgo significativo de malformaciones congénitas tales
como: holoprosencefalia, defectos de la columna vertebral, costilla superior e
inferior, asi como anomalias renales y del sistema urinario (74). Asi mismo, en 2012
Balsells et al. realizaron una revision sisteméatica sobre la ocurrencia de
malformaciones congénitas mayores en la descendencia de mujeres con DG y
gestantes no diabéticas. El riesgo relativo reportado fue de 1.16 para los estudios de
cohortes y 1.4 para los estudios de casos y control analizados, mostrando de este
modo un mayor riesgo de este resultado adverso en la descendencia de gestantes
con DG (75).

Por otro lado, la muerte neonatal fue definida por la OMS como “muertes entre
nacimientos vivos durante los primeros 28 dias completos de vida, pudiendo
subdividirse en muertes neonatales tempranas (entre 0 y 7 dias de nacimiento) y
muertes tardias (después de 7 dias a 28 dias) (76). En el estudio observacional
prospectivo realizado por Prakash et al. sobre resultados maternos y fetales en
mujeres con DG, los resultados obtenidos mostraron que los eventos de muerte
neonatal ocurrieron con mayor frecuencia en los recién nacidos con peso promedio

0 bajo peso cuyas madres presentaban los niveles de HbAlc mas elevados (77).
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Intervenciones de salud electrénica en el cuidado de DG

La salud electronica es definida por Eysenbach como “un campo emergente en la
interseccion de la informatica médica, la salud publicay las empresas, que se refiere
a los servicios de salud y la informacion entregada o mejorada a través de Internet

y tecnologias relacionadas”(78).

Existe un consenso sobre la utilidad de los sistemas computarizados en la atencién
primaria de salud, debido a que su empleo se asocia con una mayor eficiencia en
los procesos de gestion. Sin embargo, el impacto del uso regular de estas nuevas
tecnologias en los indicadores de salud y calidad de la atencion es aun motivo de

estudio (79).

En una revision sistematica realizada por Black et al. sobre el impacto de la salud
electronica en la calidad y seguridad del cuidado de salud, los autores clasificaron
tematicamente las tecnologias de eSalud en tres areas principales: (a)
almacenamiento, gestion y transmision de datos; (b) apoyo a la decision clinica; y
(c) facilitacion de la atencidn a distancia. Los resultados obtenidos por el estudio
determinaron que existe una brecha entre los beneficios postulados y los
demostrados por las tecnologias de eSalud debido fundamentalmente a la falta de
estudios sobre los riesgos de implementar este tipo de intervenciones y su

rentabilidad (80).
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En 2012 Schweitzer et al. realizaron un analisis sobre los beneficios econémicos de
los programas de eSalud en paises de bajos y medianos ingresos. Los resultados del
analisis mostraron que existia poca evaluacion econdémica e investigacion
insuficiente para llegar a conclusiones generalizables para la toma de decisiones de
inversion. Por tal motivo los autores consideran necesaria la ejecucion de
programas de investigacion centrados en la aplicacion de sistemas de eSalud en

estos paises (81).

En 2018 van den Heuvel et al. realizaron una revision de la literatura sobre el
empleo de las intervenciones de eSalud en la atencidn perinatal. Fueron evaluados
un total de 71 estudios los cuales se clasificaron en 6 dominios: (a) informacion y
uso de eSalud, (b) estilo de vida (aumento de peso gestacional, ejercicio y para dejar
de fumar), (c) diabetes gestacional, (d) salud mental, (e) paises de ingresos medios
y bajos, (f) telemonitorizacion y teleconsulta. En lo concerniente a DG se analizaron

un total de 13 estudios que incluyeron 2 revisiones sistematicas.

Los aspectos evaluados en dichos estudios comprendieron: monitoreo remoto de
glucosa en sangre facilitado por teléfono inteligente, gestion de horarios de
medicamentos a través de Internet o sistemas de retroalimentacién facilitados por
servicio de mensajes cortos (SMS) y servicio de revision telefonica para apoyo y
supervision del control glucémico maternos. Los estudios analizados mostraron una
disminucion en el nimero de visitas planificadas y no planificadas entre un 50-66%

en el grupo de pacientes con DG asignadas a intervenciones de eSalud.
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Asi mismo no se encontraron diferencias significativas en el control glucémico o
en la ocurrencia de eventos adversos maternos o neonatales en comparacion con el
grupo control asignado a terapia estandar. Los autores no realizaron un analisis de

costo-efectividad debido a datos insuficientes (82).

32



Justificacion del estudio

La implementacion de intervenciones de eSalud en el contexto del cuidado materno
perinatal ha demostrado contribuir con la eficiente gestion de la informacion
ademas de contar con un buen grado de aceptacidn por parte de las usuarias finales
y del personal de salud a cargo de su cuidado. Sin embargo, el beneficio atribuido
a la implementacion de este tipo de intervenciones de salud electrénica en el ambito
clinico materno-neonatal (control glucémico materno y ocurrencia de resultados
adversos materno neonatales) no ha demostrado ser superior al obtenido con en el
empleo de la terapia medica estandar.

En virtud a lo anteriormente expuesto, la realizacion de la presente revision
sistematica y metanalisis busca explorar si la evidencia cientifica actualmente
disponible establece que la implementacion de intervenciones de eSalud en
pacientes con DG se encuentra asociada en primer lugar, al logro de un adecuado
control glicémico materno y adicionalmente a un menor riesgo en la ocurrencia de
eventos adversos maternos y neonatales asociados a la hiperglucemia materna
caracteristica de esta condicion.

Los resultados obtenidos en la presente revision sistematica contribuiran con la

generacion de evidencia sobre el tema de interés.
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Objetivos

Objetivo Primario:

Determinar la asociacion entre el empleo de intervenciones de eSalud y el logro de
un control glicémico 6ptimo en las pacientes con DG en comparacion con el

cuidado médico estandar.

Objetivos Secundarios:

Determinar la asociacién entre el empleo de intervenciones de eSalud y el riesgo de
resultados adversos maternos en las pacientes con DG (parto por cesarea,
preeclampsia/eclampsia, parto pretérmino) en comparacién con el cuidado médico

estandar.

Determinar la asociacidn entre el empleo de intervenciones de eSalud y el riesgo de
resultados adversos neonatales (macrosomia, distrés respiratorio neonatal, trauma
al nacer, hipoglucemia neonatal, malformaciones congénitas, muerte neonatal) en
la descendencia de pacientes con DG en comparacion con el cuidado médico

estandar.
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Metodologia

Disefio del estudio.

El presente estudio es una revision sistematica y metandlisis. El disefio
metodologico empleado siguid los criterios recomendados por la declaracion del
Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses

(PRISMA)(83).

Paoblacion

Se evaluaron estudios primarios cuyas participantes fueran mujeres con diagnostico

de DG e indicacién de cuidado prenatal a través de consultas médicas ambulatorias.

Intervencion

Fueron evaluados estudios de pacientes con DG sometidas a intervenciones de

salud electronica (telemedicina, tele salud, salud mavil)

Comparacién
El grupo de control estuvo integrado por pacientes con DG asignadas a cuidado
médico estandar segun los protocolos de cada centro de atencion materno perinatal

en donde el estudio primario fue llevado a cabo.
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Resultados (Outcomes)

El resultado primario evaluado fue el control glucémico materno (valor de HbAlc,
valor de glucosa en ayunas y nivel de glucosa media sanguinea maternos).
Secundariamente se evaluaron resultados adversos maternos: parto por cesarea,
preeclamsia/eclampsia, parto pretérmino. Asi mismo fueron evaluados resultados
adversos neonatales: macrosomia, distrés respiratorio al nacer, trauma al nacer,

hipoglucemia neonatal, malformaciones congénitas y muerte neonatal.
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Muestra

Criterios de inclusién

En la presente revision sistematica y metandlisis se incluyeron estudios primarios
que evaluaron como objetivo primario el empleo de intervenciones de eSalud para
el manejo y control glicémico de pacientes con diagnostico de DG en comparacion
con el cuidado médico estandar.

Adicionalmente los estudios primarios seleccionados debian evaluar alguno o la
totalidad de los eventos adversos maternos (parto por  cesarea,
preeclamsia/eclampsia, parto pretérmino) o neonatales (macrosomia, distrés
respiratorio neonatal, trauma al nacer, hipoglucemia neonatal, malformaciones
congénitas, muerte neonatal) considerados de interés.

Se consideraron para la seleccion inicial estudios con un disefio metodolégico de
tipo cohorte, casos y control, ensayos clinicos controlados (aleatorizados o no

aleatorizados).
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Operacionalizacion de variables

La operacionalizacion de las variables se muestra en la tabla 1.

38



Procedimientos y técnicas

Busqueda en base de datos

Para la presente revision sistematica y metanalisis fueron revisadas 5 bases de datos
electronicas (PubMed, Global Health Library, Embase, Scopus and Web of
Science). Adicionalmente se revisaron otras fuentes de literatura gris (google
académico y articulos presentados en los libros de abstractos de las conferencias
anuales de la Asociacion Americana de Informaticos Médicos (AMIA) y de la
Asociacion Internacional de Informatica Médica (IMIA). La busqueda electronica
comprendid el periodo de enero de 1992 hasta junio 2019. Se decidié incluir
estudios primarios desde el afio 1992 debido a que es la fecha desde la cual el
término de salud electronica es mencionado en Pubmed. Los términos de busqueda
empleados fueron: Mobile Health, mHealth, mhealth Telehealth, eHealth, ehealth,
telemedicine, sms, short message, apps, mobile, video, internet, web, diabetes
mellitus, diabetes, pregnancy, gestational. Las cadenas de busqueda empleadas para

cada base de datos consultada se describen en el anexo 1.
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Extraccion y manejo de datos

Dos investigadores de manera independiente realizaron la extraccion de la
informacion referente a: autor principal del estudio primario seleccionado, pais de
procedencia del estudio, afio de publicacion, disefio del estudio, tipo de diabetes
evaluada, tamafio de la poblacion del estudio, tipo de intervencion electronica
empleada, resultado primario, resultados secundarios y motivo de inclusion o
exclusion del estudio, empleando para tal fin una base de datos en Excel Microsoft

® predisefiada.

Consideraciones éticas

El protocolo de investigacion propuesto cuenta con la aprobacion del Comité

Institucional de Etica de la Universidad Peruana Cayetano Heredia.
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Plan de analisis de datos

Evaluacion de la calidad metodoldgica

Para la evaluacion cualitativa del riesgo de sesgo en los estudios incluidos
inicialmente se considerd el empleo de una herramienta apropiada para el disefio
metodoldgico del estudio evaluado: la Herramienta de la Colaboracion Cochrane
para ensayos controlados aleatorios, la escala de Newcastle-Ottawa para estudios
de cohorte y de casos y controles y la herramienta ROBINS-I para ensayos
controlados no aleatorios (84)(85)(86).

Luego del proceso de seleccién y dado que los 8 estudios primarios incluidos para
el andlisis (17)(87)(88)(89)(90)(91)(92)(93) correspondieron al disefio de ensayos
clinicos aleatorizados (ECA) se empled la herramienta de Colaboracion Cochrane
(84). Los parametros considerados en el andlisis fueron: (a) generacion de secuencia
aleatoria, (b) ocultamiento de la asignacion, (c) cegamiento de los participantes y
del personal, (d) cegamiento de los evaluadores del resultado, (e) datos de
resultados incompleto, (f) notificacion selectiva de los resultados, (g) otras fuentes
de sesgo. Las categorias de riesgo consideradas fueron: (a) bajo riesgo: cuando es
poco probable que el riesgo identificado altere significativamente los resultados, (b)
riesgo de sesgo poco claro: cuando el sesgo identificado hacer surgir algunas dudas
sobre los resultados, (c) alto riesgo: cuando el sesgo identificado debilita seriamente
la confianza en los resultados evaluados. Los resultados de la sintesis cualitativa se

presentan por medio de figuras en la seccidn correspondiente.
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Analisis estadistico y sintesis de datos

Para la realizacion del metanalisis de los estudios incluidos se empleo el programa
Review Manager (RevMan) version 5.3. Los pardmetros de control glicémico
materno evaluados: (a) valor de HbAlc materna, (b) valor de glucosa en ayunas
materno y (c) nivel de glucosa media sanguinea materno, fueron considerados como
variables continuas. El método estadistico empleado para su analisis fue la inversa
de la varianza y el modelo del andlisis aplicado fue el de efectos aleatorios. La
medicién del efecto de estos pardmetros se expresé como diferencia de medias con
un intervalo de confianza del 95%.

Los eventos adversos maternos evaluados: (a) parto por cesarea, (b) preeclampsia/
eclampsia y (c) parto pretérmino fueron considerados como variables binarias. El
método estadistico empleado para su anélisis fue el de Mantel-Haenszel y el modelo
del andlisis aplicado fue el de efectos aleatorios. La medicion del efecto se expreso
como riesgo relativo con un intervalo de confianza del 95%.

Finalmente, en el caso de los eventos adversos neonatales evaluados: (a)
macrosomia, (b) distrés respiratorio neonatal, (c) trauma al nacer, (d) hipoglucemia
neonatal, (e) malformaciones congeénitas y muerte neonatal también fueron
consideradas como variables dicotdmicas o binarias y recibieron un tratamiento
similar al anteriormente descrito en los eventos adversos maternos.

Los resultados de la sintesis cuantitativa se presentan por medio de grafico de Forest

plot en la seccién correspondiente.
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Resultados

Caracteristicas de los estudios seleccionados

De un total de 767 registros identificados, 227 resultados duplicados fueron
excluidos. De los 540 registros restantes, 495 fueron excluidos por no responder
apropiadamente a la pregunta de investigacion. De este modo se identificaron 45
estudios potencialmente elegibles, los cuales fueron revisados a texto completo. Se
excluyeron 37 de los estudios revisados al no cumplir con los criterios de inclusion
propuestos para la presente revision sistematica. Finalmente 8 estudios fueron
considerados para el analisis cualitativo y cuantitativo (17) (87) (88) (89) (90) (91)
(92) (93). El diagrama de flujo del proceso de seleccion de los estudios incluidos se
muestra en la figura 1.

Las caracteristicas de los 8 estudios seleccionados se describen en la tabla 2. La
totalidad de los estudios incluidos corresponden al disefio de ECA.
Geograficamente, 3 estudios fueron realizados en paises europeos, 2 estudios en
Norteamérica, 2 estudios en paises asiaticos y el estudio restante en Oceania. Segun
la clasificacidn de paises por nivel de ingresos del Banco Mundial, 7 de los estudios
analizados fueron realizados en paises con ingresos altos y 1 estudio en un pais de

ingreso medio alto.
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Cronologicamente el primer estudio revisado fue el Homko et al. (2007) realizado
en una clinica prenatal de un hospital universitario en Estados Unidos. Se enrolaron
a pacientes de 18- 45 afios en condicion de indigencia con menos de 33 semanas de
edad gestacional. El diagnostico de DG fue realizado a través de un TTOG de 3 h.
100 gr de glucosa. El tamafio muestral del estudio fue de 63 participantes (34
gestantes asignadas al grupo de intervencion y 29 al grupo control). Debido a
pérdidas durante el seguimiento fueron analizadas 32 participantes en el grupo de
intervencion y 25 en el grupo control. El tipo de intervencion empleada fue un
sistema de telemedicina basado en internet. El control materno de glucometria debia
realizarse 4 veces en forma diaria y la informacion transmitida al menos 3 veces
por semana a través de internet desde los terminales web de las pacientes a las
estaciones de trabajo de los proveedores de salud (88).

El segundo estudio en ser revisado fue el de Pérez-Ferré et al (2010). Este estudio se
llevé a cabo en una unidad de DG perteneciente a un hospital universitario en Espafia. La
poblacion de estudio se compuso de pacientes con DG diagnosticadas por medio de un
TTOG de 3 h. con 100 gr de glucosa entre las 24-28 semanas de gestacion. La
muestra fue de 97 gestantes con DG (48 asignadas al grupo de intervencion y 49 al
grupo de control). El tipo de intervencion evaluada fue un sistema de telemedicina
basado en internet y servicio de mensajes cortos. El sistema consistia en una base
de datos central y unidades periféricas, teléfonos celulares y un glucémetro capaz
de transmitir datos a través de puerto de infrarrojos. El control materno de
glucometria debia realizarse 6 veces en forma diaria y la informacion transmitida 1

vez por semana (92).
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El siguiente estudio en ser revisado fue el publicado por Homko et al. (2012). El
escenario en donde se llevd a cabo fue una clinica prenatal de un hospital
universitario en Estados Unidos. Fueron incluidas pacientes de 18 a 45 afios de edad
con diagnostico de DG realizado con un TTOG de 3 h. con 100 gr de glucosa. Un
total de 40 pacientes fueron asignadas tanto al grupo de intervenciones de eSalud
como al grupo control. El tipo de intervencion empleada fue un sistema de
telemedicina basado en internet con un sistema telefonico de respuesta de voz
interactiva para el envio de recordatorios. El sistema permitia la transferencia de
datos (valores de glucometria y/o informacién clinica) por parte de las gestantes a
sus proveedores de salud y recibir informacion via internet o telefénica en forma
asincronica. El sistema también estaba disefiado para proporcionar recordatorios
para el registro y transmision de datos por parte de las participantes. El control de
glucometria materna debia realizarse 6 veces en forma diaria y la informacion
transmitida al menos una vez por semana (89).

El cuarto estudio en ser revisado fue el publicado por Given et al (2015). Dicho
estudio fue realizado en 2 clinicas prenatales especializada en diabetes en Reino
Unido. Se incluyeron a mujeres con DG entre las 24-28 semanas de embarazo. A
diferencia de los estudios anteriormente revisados, el diagndstico fue realizado con
un TTOG de 2 h. con 75 gr de glucosa. El tamafio muestral fue de 50 participantes
(24 asignadas al grupo de intervencién y 26 al grupo control). La intervencion
consistié en el uso de un sistema de telemedicina basado en internet a través de un

hub o concentrador.
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El control materno de glucometria debia realizarse 7 veces en forma diaria. Una vez
por semana en un horario pre acordado el hub se activaria y recordaria a los
participantes que era hora de su sesion de telemedicina para la transmision de datos
clinicos y de glucometria. La informacion seria revisada por el proveedor de salud
dentro de los 2 dias posteriores a la sesion para brindar retroalimentacion via
telefonica o a través de una visita presencial de ser requerida (17).

El siguiente estudio en ser revisado fue el de Guo et al. publicado en 2018. El
escenario en donde se llevo a cabo correspondié a un hospital universitario de
enfermedades metabolicas en China. Se incluyeron a pacientes de 21-45 afios de
edad entre las 24-28 semanas de edad gestacional con diagnostico de DG realizado
por medio de un TTOG de 2 h. con 75 gr de glucosa. El tamafio muestral del estudio
fue de 124 participantes (64 pacientes asignadas al grupo de intervencién y 60 al
grupo control). La intervencion de salud movil consistio en la utilizacion de una
aplicacion mdvil desarrollada para teléfonos inteligentes. El control materno de
glucometria debia realizarse 4 veces en forma diaria y reportarse al menos 2 veces
por semana (87).

El sexto estudio en ser revisado fue el realizado de Mackillop et al. (2018) en un
hospital de referencia de tercer nivel en Reino Unido. Fueron consideradas
pacientes de 18-45 afios de edad con diagndstico de DG realizado con un TTOG de
2 h. con 75 gr de glucosa antes de la semana 34 de gestacion. Un total de 101

pacientes con DG fueron asignadas al grupo de intervencién y 102 al grupo control.
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La intervencion de salud movil empleada fue un sistema digital para el manejo de
glucosa a través de una aplicacion instalada en un teléfono movil para el registro y
transmision de los datos de glucometria en forma diaria a un sitio web. Esta
informacion era revisada al menos 3 veces por semana por el proveedor de salud
para brindar retroalimentacion a las gestantes a través de mensajes de texto o un
sitio web (90).

El séptimo estudio revisado fue el publicado por Miremberg et al. en 2018. Fue
llevado a cabo en un centro médico universitario en Reino Unido. Fueron incluidas
pacientes de 18-45 afios con diagndstico de DG realizado con un TTOG de 3 h. con
100 gr de glucosa realizado antes de las 34 semanas de embarazo. La muestra se
compuso de 120 participantes, 60 asignadas tanto al grupo de intervencion como al
grupo control. La intervencion de salud movil utilizada fue una aplicacion instalada
en un teléfono inteligente para el registro y notificacion de los valores de
glucometria maternos en forma diaria via correo electrénico a una base de datos
computarizada. La retroalimentacion por parte de los proveedores también se
realizé en forma diaria a través de correo electronico (91).

El dltimo estudio revisado fue el realizado por Rasekaba et al. (2018) en una clinica
ambulatoria de diabetes gestacional en Australia. Se incluyeron pacientes entre las
24-28 semanas de edad gestacional con diagndstico de DG realizado con un TTOG
de 2 h. con 75 gr. El tamafio muestral del estudio fue de 95 (61 gestantes asignadas

al grupo de intervencion y 34 al grupo control).
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El tipo de intervencion empleada fue un sistema de telemedicina basado en internet
a través de un portal web para el intercambio de datos y la comunicacion entre
pacientes y médicos. Las pacientes con DG debian ingresar al portal web sus valores
de glucometria en forma diaria. Los proveedores de salud revisaron los datos como
minimo 1 o0 2 veces por semana para proporcionar retroalimentacién (93).

En lo concerniente a las caracteristicas de la poblacion estudiada en la presente
revision, fueron analizadas un total de 832 gestantes (n=432 pacientes con DG en
el grupo de intervencion y n=400 en el grupo control). En 5 de los estudios
primarios evaluados la modalidad de intervencion de eSalud utilizada correspondi6
a telemedicina (17)(88)(89)(92)(93) y en los 3 estudios restantes fueron empleadas
intervenciones de salud maévil (87) (90) (91).

En la totalidad de los estudios analizados el grupo de control estuvo conformado
por pacientes diagnosticadas con DG asignadas al cuidado médico estandar el cual
se llevd a cabo a través de consultas médicas ambulatorias de caracter presencial en
funcién a los protocolos de atencién propios de cada establecimiento de salud en
donde se llevo a cabo el estudio primario. La periodicidad en el registro y reporte
de los valores ambulatorios de glicemia materna, asi como los cronogramas de las

visitas programadas de control prenatales difirieron entre los estudios analizados.
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Evaluacion de la calidad metodoldgica de los estudios primarios.

Los resultados de la evaluacion de riesgo de sesgo en los estudios primarios
incluidos en la presente revision se muestran en las figuras 2 y 3. En 5 de los 8
estudios analizados los métodos empleados por los investigadores para la
generacion de la secuencia de aleatorizacion de los participantes se encuentran
adecuadamente descritos (17)(87)(90)(91)(93).

En 3 de los estudios analizados los autores reportaron los métodos utilizados para
el ocultamiento de las asignaciones de los participantes a los grupos de intervencion
y control (17)(90)(93). En ninguno de los 8 estudios analizados se consigno el
empleo de algun método para el cegamiento de los participantes o el personal a
cargo de la intervencion. Solo en 1 de los estudios analizados se reportd el
cegamiento de los investigadores al momento de evaluar los resultados (90). En 3
de los estudios evaluados los resultados analizados se encontraron completos luego
de las asignaciones aleatorizadas en los grupos de intervencion y control (87) (91)
(93).

En 2 estudios analizados no fue posible determinar si se incurri6 en la notificacion
selectiva de los resultados dado que los protocolos de investigacion no se
encontraban disponibles para su analisis (17)(88). En el resto de los estudios
evaluados, tanto los objetivos primarios como los objetivos secundarios planteados
por los autores en los respectivos protocolos de investigacion, fueron

adecuadamente reportados en la seccion de resultados.
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Control Glicémico Materno

Valor de HbAlc materna

El valor de HbAlc materna considerado como parametro de evaluacion del control
glicémico fue reportado en 5 de los 8 estudios primarios analizados (17)(87)(88)
(90)(92). En 4 de los estudios analizados el valor de HbAlc observado en los grupos
de intervenciones de eSalud fue < 6%, lo cual se considera como un control
glicémico optimo para este parametro (17)(87)(90)(92). Los resultados del
metanalisis realizado sugieren un menor valor no significativo de Hbalc materna
en las pacientes con DG asignadas a intervenciones de eSalud en comparacion con
el grupo control asignado a cuidado médico estandar (Figura 4). La diferencia de
medias del valor de HbA1lc entre los grupos comparados fue de -0.17% (IC 95% -
0.54% a 0.20%; p=0.37).

Glucosa materna en ayunas

El valor de glucosa en ayunas considerado como un segundo parametro de control
glicémico materno, fue reportado en 3 de los 8 estudios primarios analizados
(88)(89)(93). En dichos estudios el valor de glucosa reportado en el grupo de
intervencion fue < 95 mg/dL, lo cual se considera como un control glicémico
Optimo para este parametro. Los resultados del metanalisis realizado sugieren un
menor valor no significativo de glucosa materna en ayunas en las pacientes con DG
asignadas a intervenciones de eSalud en comparacion con el grupo control asignado
a cuidado médico estandar (Figura 5). La diferencia de medias del valor de glucosa
en ayunas entre el grupo de intervencién y el grupo de control fue -6.91% (1C 95%

-20.85- 7.12, p=0.33).

50



Nivel de glucosa media sanguinea materna

El nivel de glucosa media fue considerado como un tercer pardmetro de control
glicémico materno. Fue reportado en 3 de los 8 estudios analizados (88)(89)(91).
Los resultados del metandlisis realizado sugieren un menor valor no significativo
de glucosa media sanguinea materna en las pacientes con DG asignadas a
intervenciones de eSalud en comparacion con el grupo control asignado a cuidado
médico estandar (Figura 6). La diferencia de medias del valor de glucosa media

sanguinea entre ambos grupos fue -3.05% (IC 95% -9.17 — 2.65%; p=0.28).
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Resultados adversos maternos

Parto por cesarea

En la totalidad de los estudios primarios analizados se reportaron eventos de parto
por cesarea (17)(87)(88)(89)(90)(91)(92)(93). Un total de 132 partos por cesarea
fueron registrados en las pacientes con DG asignadas al grupo de intervenciones de
eSalud en comparacion con 133 en el grupo de pacientes asignadas al grupo de
cuidado médico estandar. Los resultados del metandlisis realizado sugieren un
menor riesgo no significativo de ocurrencia de este evento adverso en las pacientes
con DG asignadas al grupo de intervenciones de eSalud, RR=0.95 (95% IC 0.68-

1.32; p=0.78). Los resultados se muestran en la figura 7.

Preeclampsia/ Eclampsia

En 6 de los 8 estudios analizados se reportaron eventos de preeclampsia/eclampsia
en las pacientes con DG (17)(88)(89)(90)(91)(92). Un total de 18 eventos
correspondieron a pacientes asignadas al grupo de intervenciones de eSalud en
comparacién con 16 casos reportados en las gestantes del grupo de control. Los
resultados del metanalisis realizado sugieren un mayor riesgo no significativo de
ocurrencia de este evento adverso en las pacientes con DG asignadas al grupo de
intervenciones de eSalud, RR=1.10 (95% IC 0.57-2.15; p=0.77). Los resultados de

analisis se muestran en la figura 8.
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Parto pretérmino

Se reportaron casos de parto pretérmino en 5 de los estudios analizados (17)(88)
(89)(90)(92). Un total de 15 eventos ocurrieron en el grupo de intervenciones de
eSalud en comparacion con 27 eventos ocurridos en el grupo de control. Los
resultados del metanalisis realizado sugieren un menor riesgo no significativo de
ocurrencia de este evento adverso en las pacientes con DG asignadas al grupo de
intervenciones de eSalud, RR=0.56 (95% IC 0.31-1.02; p=0.06). De contarse con
un mayor tamafio muestral podrian encontrarse diferencias estadisticamente
significativas en la ocurrencia de este evento adverso materno entre los grupos

comparados. Los resultados se muestran en la figura 9.
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Resultados adversos neonatales

Macrosomia

La ocurrencia macrosomia fue reportada en la totalidad de los estudios analizados
(17)(87)(88)(89)(90)(91)(92)(93). Un total de 67 casos correspondieron a neonatos
de pacientes con DG pertenecientes al grupo de intervenciones de eSalud en
comparacion con 49 casos reportados en pacientes con DG asignadas al grupo
control. Los resultados del metanalisis realizado sugieren un mayor riesgo no
significativo de ocurrencia de este evento adverso neonatal en las pacientes con DG
asignadas al grupo de intervenciones de eSalud, RR=1.29 (95% IC 0.92,-1.83,;

p=0.14) (Figura 10).

Distrés respiratorio neonatal

En 4 de los 8 estudios analizados se reportaron casos de distrés respiratorio neonatal
(17)(88)(89)(91). Un total de 12 casos fueron identificados en los descendientes de
pacientes asignadas al grupo de intervenciones de eSalud versus 14 casos
reportados en los recién nacidos de las mujeres pertenecientes al grupo de control.
Los resultados del metandlisis realizado sugieren un menor riesgo no significativo
de ocurrencia de este evento adverso neonatal en las pacientes con DG asignadas al
grupo de intervenciones de eSalud, RR= 0.81 (95% IC 0.37-1.77; p =0.60). Los

resultados del analisis se muestran en la figura 11.
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Trauma al nacer

Los eventos de trauma al nacer fueron reportados en 2 de los estudios primarios
analizados (17)(91). Un evento fue reportado en el grupo de intervenciones de
eSalud y un total de 9 eventos fueron reportados en los descendientes de las
pacientes asignadas al grupo de control. Los resultados del metandlisis realizado
sugieren un menor riesgo no significativo de ocurrencia de este evento adverso
neonatal en las pacientes con DG asignadas al grupo de intervenciones de eSalud,

RR=0.39 (95% IC 0.01-20.60; p = 0.64) (Figura 12).

Hipoglucemia neonatal

En 7 de los estudios primarios analizados se reportaron eventos de hipoglucemia
neonatal (17)(87)(88)(89)(90)(91)(92). Un total de 47 de los casos reportados
correspondieron a neonatos de las pacientes con DG asignadas al grupo de
intervenciones de eSalud, mientras 40 eventos ocurrieron en los descendientes de
las participantes asignadas al grupo de control. Los resultados del metanalisis
realizado sugieren un mayor riesgo no significativo de ocurrencia de este evento
adverso neonatal en las pacientes con DG asignadas al grupo de intervenciones de
eSalud, RR=1.14 (95% IC 0.79 -1.65; p=0.49). los resultados se muestran en la

figura 13.
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Malformaciones congénitas y muerte neonatal

En ninguno de los 8 estudios primarios analizados se evalu6 la ocurrencia de
malformaciones congénitas en la descendencia de las pacientes con DG. Por otro
lado, en solo 1 de los estudios analizados los autores evaluaron la ocurrencia de
muerte neonatal, no habiendo sido reportado ningun evento en los descendientes de
las pacientes con DG tanto en el grupo de intervenciones de eSalud como en el

grupo control (91).
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Discusion

En la presente revision sistematica y metanalisis no se encontraron diferencias
significativas en los pardmetros de control glicémico materno evaluados entre el
grupo de pacientes con DG asignado a intervenciones de eSalud y el grupo control.
Tampoco se encontraron diferencias significativas en el riesgo de eventos adversos
materno-neonatales evaluados entre los grupos comparados. En la totalidad los
estudios analizados que evaluaron los parametros de valor de glucosa en ayunas
materno (88)(89)(93) y el valor medio de glucosa sanguinea maternas (88)(89)(91)
las pacientes con DG asignadas a intervenciones de eSalud alcanzaron los objetivos
de control glicémico 6ptimo. Asi mismo en 4 de los 5 estudios que evaluaron el
parametro de HbAlc materno las pacientes con DG asignadas a intervenciones de
eSalud presentaron un éptimo control (17)(87)(90)(92).

El empleo intervenciones de eSalud permite el registro, almacenamiento y
transmision de datos clinicos y glucémetricos de las pacientes con DG mediante el
uso de tecnologias de comunicacién remota (aplicaciones para teléfonos mdviles,
paginas web, correo electrénico, telefonia fija, etc.). Su empleo permite a los
profesionales de la salud una oportuna monitorizacion del estado clinico y control
glicémico materno facilitando la toma de decisiones terapéuticas y en consecuencia
el logro de los objetivos de control glicémico. Demostrada la asociacion entre el
inadecuado control glicémico materno y el riesgo de eventos maternos y
neonatales(6), el uso de estas herramientas contribuiria indirectamente con la
reduccion del riesgo de estos eventos adversos al facilitar el control glicémico
materno. En nuestra revision sistematica y metanalisis este beneficio postulado no

puedo ser demostrado.
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En 2012 Mastrogiannis et al. realizaron una revision narrativa de estudios sobre el
rol de la telemedicina como un tipo de intervencion en eSalud en el manejo del
embarazo complicado por diferentes tipos de diabetes comparandolo con el cuidado
médico estandar. Al igual que en nuestra revision los resultados obtenidos por los
autores no mostraron una disminucion en los valores de los parametros de control
glicémico maternos evaluados o un aumento en el riesgo de complicaciones
maternas en las pacientes diabéticas usuarias de este tipo intervencién de salud
electronica.

Adicionalmente cabe sefialar que al igual que en nuestra revision, los estudios
primarios analizados por Mastrogiannis et al. contaban con tamafios muestrales
pequerfios. Por tal motivo, los autores resaltaron la necesidad de llevar a cabo ECAs
multicéntricos para determinar diferencias significativas entre los resultados
clinicos maternos y neonatales evaluados (94)

Posteriormente en 2015, Rasekaba et al. realizaron una revision sistematica y
metanalisis en donde incluyeron 3 ECAs. Fueron analizadas un total de 117
pacientes con DG asignadas a intervenciones de telemedicina en comparacién con
111 controles con DG asignadas a cuidado médico estandar. Los resultados
obtenidos en este estudio tampoco evidenciaron diferencias estadisticamente
significativas entre el grupo de telemedicina y el grupo de cuidado estandar en los
parametros control glicémico maternos evaluados: diferencia de medias de HbAlc:
-0.18 [IC 95% -0.50, 0.14; p=0.27], diferencia de medias del valor medio de

glucosa postprandial de 1hy 2 h: -0.02 [IC 95% -0.36 - 0.32; p=0.91].
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Tampoco se observaron diferencias en la ocurrencia del evento adverso materno
parto por cesdrea 0 en los resultados adversos neonatales (peso al nacer,
macrosomia, admision a cuidados especiales) entre las participantes de los grupos
comparados (95).

En 2016, Ming et al. publicaron una revision sisteméatica y metandlisis en donde
fueron incluidos un total de 7 ECAs. Un total de 5 estudios reclutaron a pacientes
diagnosticadas con DG (496 gestantes) y en los 2 ensayos restantes se enrolaron a
gestantes con diabetes tipo 1 (83 gestantes). Los resultados del andlisis estratificado
por tipo de diabetes demostraron una modesta mejora en el valor de HbAlc materno
en las pacientes con DG asignadas al grupo de telemedicina versus el grupo control
(diferencia de medias de HbA1c: -0.14 [IC 95% -0.25,-0.04; p=0.01]. Asi mismo,
los autores no reportaron diferencias significativas en otros resultados clinicos
adversos maternos o neonatales en comparacion con el cuidado médico estandar
(96).

Cabe sefialar que los autores de dicho estudio mencionan que todos los ECAs
incluidos fueron pequefios, asi mismo sefialan que evaluaron diferentes tecnologias
de telemedicina. Adicionalmente consideraron que los estudios contenian fuentes
potenciales de sesgo metodologico de moderadas a altas. Los ensayos incluidos en
nuestro estudio también se caracterizaron por tener tamafios muestrales pequefios.
Por otro lado, en nuestra revision ademéas de las diferentes modalidades de
telemedicina incluimos en el analisis ensayos que emplearon como medidas de

intervencion aplicativos moviles para teléfonos inteligentes.
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Una de las fortalezas de la presente revision es la inclusion de estudios primarios
en donde se emplearon intervenciones de eSalud basadas en diferentes tipos de
TICs (tecnologia web, tecnologia movil, telefonia fija, servicio de mensajes
cortos). En nuestra revision 3 de los 8 estudios primarios analizados
correspondieron a ensayos clinicos aleatorizados en donde la intervencion de
eSalud consistio en la utilizacion de aplicaciones moviles para teléfonos
inteligentes (87)(90)(91).

En el primer estudio, Guo et al. emplearon como intervencion de salud mavil una
aplicacion instalada en el teléfono inteligente de las gestantes con DG para la
compilacion, cargay transmision de las mediciones de glucosa basal y postprandial.
Este estudio encontré un menor valor de HbAlc materno antes del parto y menores
tasas de mediciones de glucosa sérica materna fuera del objetivo tanto en ayunas
como 2 h postprandial en las pacientes con DG asignadas a grupo de intervencion
en comparacion con las participantes asignadas al cuidado médico estandar (87).
Los autores mencionan como una limitante del estudio el no haber podido
demostrar una diferencia estadisticamente significativa entre los grupos en lo
referente a resultados adversos del embarazo. Adicionalmente mencionan que solo
se incluyeron gestantes propietarias de teléfonos inteligentes y competentes en el
uso de aplicaciones moviles, y finalmente la falta de un seguimiento a largo plazo

a las participantes.
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En el segundo estudio, Mackillop et al. emplearon como medida de intervencién
un sistema remoto de manejo de glucosa en tiempo real basado en teléfonos moviles
para pacientes con DG en comparacion con la atencién clinica estdndar. Los
resultados no mostraron una diferencia significativa en la tasa de cambio del valor
de glucosa sérica entre el grupo de intervencion de mHealth y el grupo control. Sin
embargo, reportaron un menor nimero de partos por cesarea y un menor nimero
de eventos de parto pretérmino en el grupo de intervencion. Adicionalmente se
observé un mayor nimero de reportes de glicemia y un mayor grado de satisfaccion
en las gestantes asignadas a la intervencion de mHealth. Sin embargo, los autores
sefialaron como limitaciones que no fue posible demostrar una diferencia en el
namero de visitas ambulatorias entre los grupos comparados ni su impacto en los
costos de la atencion médica de estas gestantes (90).

En el tercer estudio, Miremberg et al. utilizaron una plataforma de comunicacion y
retroalimentacion diaria basada en una aplicacion instalada en un teléfono
inteligente en comparacion con la atencion médica estandar proporcionada a
pacientes con DG. Se observé un mayor cumplimiento en las mediciones de
glucosa en las participantes asignadas al grupo de intervencién versus el grupo
control. Secundariamente el estudio reportd un valor medio de glucosa sérica
materna mas baja y menores tasas de mediciones de glucosa sérica materna fuera
del objetivo en ayunas y 1 hora postprandial a favor del grupo de pacientes con DG

asignadas al grupo de intervencion de mHealth.
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Sin embargo, las tasas de macrosomia, hipoglicemia neonatal, distocia de hombros
y otros eventos adversos neonatales no difirieron entre los grupos comparados (91).
Los autores sefialan como limitaciones el reducido poder estadistico del estudio
para evaluar los objetivos secundarios relacionados con los parametros de control
glicémico materno y resultados adversos de importancia clinica. Adicionalmente
mencionan la imposibilidad de cegamiento en la asignacion de la intervencion y la
inclusion de gestantes angloparlantes, con acceso a un teléfono inteligente con
acceso a un centro de atencion terciario.

Dada la heterogeneidad de las intervenciones de eSalud identificada en los estudios
primarios (telemedicina, aplicaciones moviles para teléfonos inteligentes) se
considerd realizar un analisis estratificado segun el tipo de intervencion. Sin
embargo, al evaluar los pardmetros de control glicémico materno reportados por
los estudios que empleaban aplicaciones moviles se encontrd que estos no eran
comparables para realizar el analisis.

Una de las limitaciones de nuestra revision consistio en el reducido namero de
ensayos clinicos aleatorizados considerados (n=8). A su vez el tamafio muestral de
estudios primarios fue pequefio, con un rango de variacion de 80 hasta un maximo
de 203 participantes. La muestra maxima agrupada fue de 832 gestantes con DG.
Encontrandose 432 pacientes asignadas al grupo de intervenciones de eSalud y un
total de 400 asignadas al cuidado médico estandar propio de cada establecimiento

en donde se realiz6 el estudio.
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En un ECA sobre el efecto del tratamiento de la DG en la reduccion del riesgo de
complicaciones perinatales realizado por Crowther et al. se estimo la necesidad de
enrolar al menos 1000 gestantes para alcanzar una potencia estadistica del 80 % en
la deteccidn del riesgo de resultados adversos perinatales (97). Por lo anteriormente
mencionado nuestro estudio podria no ser capaz de identificar diferencias reales en
el riesgo de eventos adversos materno-neonatales existentes entre los grupos
comparados.

Por otro lado, en nuestra revision se observo una diversidad de pardmetros de
evaluacion del control glicémico materno empleados por los autores de los estudios
primarios analizados. Asi observamos que el valor HbAlc materno fue reportado
en 5 de los 8 estudios primarios analizados (17)(87)(88)(90)(92). El nivel de
glucosa media materna fue reportado en 3 de los estudios evaluados. De igual
modo, el valor de glucosa basal materno fue considerado en tales estudios (88)(89)
(93). También se observaron diferencias entre los estudios en lo concerniente a los
protocolos de cuidado médico estandar, el tiempo de seguimiento de las gestantes,
la periodicidad en la toma'y en el reporte de los valores de glucosa ambulatoria, asi
como en la frecuencia de consultas ambulatorias presenciales de las pacientes con
DG. Adicionalmente observamos que los protocolos diagndsticos de DG

empleados en los estudios primarios presentaron diferencias.
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Asi, encontramos que el test de tolerancia oral (TTOG) de 3 h con 100 g de glucosa
fue empleado en 4 de los 8 estudios primarios analizados (88)(89)(91)(92),
mientras el TTOG de 2 h con 75 g fue considerado en los 4 estudios restantes (17)
(87)(90)(93). Lo anteriormente mencionado puede haber conducido a
inconsistencia dada la falta de comparabilidad de los resultados obtenidos en los
estudios primarios incluidos en el analisis.

Por otro lado, como se sefial6 en la seccion de resultados, los estudios incluidos en
nuestra revisién presentaron un riesgo alto o no claro de sesgo en algunos de los
dominios evaluados (Figura 3). De este modo 5 de los estudios presentaron un
riesgo de sesgo alto en los dominios de la herramienta Cochrane correspondientes
a: (a) ocultamiento de participantes y personal (17)(88)(89)(91)(93) y (b) reporte
incompleto de resultados (17)(88)(89)(90)(92). Adicionalmente, en 7 de los
estudios primarios incluidos en el analisis se encontrd un riesgo de sesgo no claro
en el dominio correspondiente al ocultamiento de la evaluacién de resultados por
parte de los investigadores (17)(87)(88)(89)(91)(92)(93). Estas limitaciones
encontradas en la evaluacion del riesgo de sesgo (calidad metodoldgica) deben ser
consideradas de manera juiciosa al momento de interpretar los resultados obtenidos
en la presente revision.

Por otra parte, como se menciond en la seccion de resultados, los estudios incluidos
en la presente revision fueron realizados en paises de ingresos econdémicos
mediano-altos o altos lo cual limita la extrapolacion de los resultados obtenidos a
paises de ingresos medianos o bajos debido a las notorias diferencias en la

accesibilidad a recursos tecnoldgicos y alfabetismo digital de la poblacion.
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En 2016 Lee et al. realizaron una revision sistematica sobre la efectividad de las
intervenciones de mHealth para la salud materna, neonatal e infantil de pacientes
con DG en paises de ingresos medios. Los autores encontraron que la mayoria de
estudios incluidos presentaban una pobre calidad metodoldgica. Por otra parte, el
impacto de la utilizacion de estas herramientas electronicas en los desenlaces
clinicos maternos y neonatales fue evaluado en una minoria de los estudios
analizados. De este modo los autores concluyeron que la evidencia disponible es
débil y que los resultados obtenidos son inconsistentes (en la mayoria de los casos)
para extraer conclusiones sobre la eficacia de estas intervenciones de salud en
pacientes con DG. Asi mismo los autores de la citada revision recomendaron una
mayor investigacion sobre el tema aplicando metodologias més rigurosas que a su
vez contemplen la evaluacion de desenlaces econdmicos y clinicos relevantes
centrados en el paciente (98).

Otra limitacion de nuestra revision es el no haber considerado como objetivo de
investigacion la evaluacion de los potenciales beneficios econémicos atribuidos al
uso de herramientas electrénicas para la atencion de pacientes con DG. La
informacidn disponible en la literatura referente a evaluaciones econdémicas de este
tipo de intervenciones es escasa. En 2019, Lemelin et al. realizaron un ensayo
clinico en donde se evalud costo efectividad del empleo de un sistema de

telemedicina en pacientes con DG en comparacion con cuidado médico estandar.
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En dicho estudio los autores encontraron una disminucién de las visitas médicas
presenciales en un 56% (p <0,001) en el grupo de telemedicina. No se encontraron
diferencias en la frecuencia de complicaciones maternas y fetales entre los grupos
comparados. Sin embargo, se encontrd un incremento de 10 veces (p <0.001) en
las intervenciones de enfermeria (principalmente por llamadas telefonicas y correos
electrénicos) en el grupo de intervencion. Pese a ello, el analisis de costo directo
reveld un ahorro del 16.1% en la atencién médica global para el manejo de DG en
las pacientes asignadas al grupo de telemedicina (99).

Particularmente consideramos relevante la inclusion de evaluaciones econémicas
(en especial el andlisis de costo-efectividad) en la implementacion de este tipo de
intervenciones en salud como un método para comparar los costos relativos, asi
como los beneficios a la salud asociados a su utilizacién para apoyar la toma de

decisiones en salud publica.
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Conclusiones

En la presente revision sistematica y metanalisis no se encontraron diferencias
significativas en los parametros de control glicémico materno evaluados entre el
grupo de pacientes con DG asignado a intervenciones de eSalud y el grupo control
asignado a cuidado médico estandar. Asi mismo, no se encontraron diferencias
significativas en el riesgo de los eventos adversos materno-neonatales evaluados
entre el grupo de intervenciones de eSalud y el grupo de control asignado a cuidado
médico estandar. El nimero de los estudios analizados y el tamafio muestral de los
mismos fue reducido y la naturaleza de las intervenciones de salud electrénica

empleada en los estudios primarios fue heterogénea.
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Recomendaciones

Se requiere de futuros ensayos clinicos aleatorizados multicéntricos con una
adecuada rigurosidad metodologica, un mayor tamafio muestral, y una
estandarizacion de los protocolos de las intervenciones de eSalud y de los
parametros de evaluacion de control glicémico materno a ser empleados.

Dichos estudios deberian a su vez considerar la evaluacion de desenlaces clinicos
materno-neonatales relevantes e incluir idealmente un andlisis de costo-efectividad
de la intervencion de salud electronica utilizada.

Finalmente, consideramos que tanto el disefio como la implementacion de estas
herramientas de eSalud para el manejo de la DG debe obedecer a las necesidades,
disponibilidad de recursos y caracteristicas propias de cada sistema de salud y

poblacién a la cual se encuentra dirigida.
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Anexo 1

Base de datos

Cadenas generales de datos

NUmero registros

Pubmed

gestational diabetes AND mobile health OR mhealth OR telehealth
OR ehealth OR telemedicine OR short message OR sms OR apps OR
mobile OR video OR internet OR telemedicine OR mhealth OR
ehealth AND outcomesgestational diabetes AND mobile health OR
mhealth OR telehealth OR ehealth OR telemedicine OR short
message OR sms OR apps OR mobile OR video OR internet OR
telemedicine OR mhealth OR ehealth AND outcomes

148

Global Health Library

tw:(tw:(mobile health OR mhealth OR telehealth OR ehealth OR
telemedicine OR short message OR sms OR apps OR mobile OR
video OR internet OR telemedicine OR mhealth OR ehealth AND
diabetes AND diabetes mellitus OR diabetes mellitus OR gestational
diabetes OR pregnancy)

26

Embase

(‘pregnancy diabetes mellitus'/exp OR ‘diabetes mellitus gravidarum'
OR 'diabetes, gestational' OR 'diabetes, preghancy' OR 'gestational
diabetes' OR 'gestational diabetes mellitus' OR ‘pregnancy diabetes'
OR 'pregnancy diabetes mellitus' OR ‘pregnancy in diabetics') AND
(‘telemedicine'/exp OR 'tele medicine' OR 'telemedicine’ OR
'mhealth’/exp OR 'telehealth'/exp OR ‘e-health’' OR ‘ehealth' OR 'tele-
health' OR 'telehealth’ OR 'mobile health application'/exp OR
‘moovcare’ OR 'neonate’ OR 'ispo2 (mobile health application)' OR
‘'mobile health application’ OR 'internet'/exp OR 'internet' OR ‘internet
connection' OR 'world wide web') AND (‘glycemic control’/exp OR
'glycemic control' OR 'pregnancy outcome'/exp OR 'birth outcome'
OR 'obstetric outcome' OR 'pregnancy outcome')

64

SCOPUS

( TITLE-ABS-KEY (mobile AND health) OR TITLE-ABS-KEY (
mhealth) OR TITLE-ABS-KEY (telehealth) OR TITLE-ABS-
KEY (ehealth) OR TITLE-ABS-KEY ( telemedicine) OR
TITLE-ABS-KEY (short AND message) OR TITLE-ABS-KEY (
sms) OR TITLE-ABS-KEY (apps) OR TITLE-ABS-KEY (
mobile ) OR TITLE-ABS-KEY (video) OR TITLE-ABS-KEY (
internet) OR TITLE-ABS-KEY ( telemedicine) OR TITLE-ABS-
KEY (mhealth ) OR TITLE-ABS-KEY (ehealth) AND TITLE-
ABS-KEY (diabetes) AND TITLE-ABS-KEY ( diabetes AND
mellitus) OR TITLE-ABS-KEY ( diabetes AND mellitus) OR
TITLE-ABS-KEY ( gestational AND diabetes) AND TITLE-ABS-
KEY (pregnancy )) AND ( LIMIT-TO (PUBYEAR, 2019) OR
LIMIT-TO (PUBYEAR, 2018) OR LIMIT-TO (PUBYEAR,
2017 ) OR LIMIT-TO (PUBYEAR, 2016) OR LIMIT-TO (
PUBYEAR, 2015) OR LIMIT-TO (PUBYEAR, 2014) OR
LIMIT-TO (PUBYEAR, 2013) OR LIMIT-TO (PUBYEAR,
2012) OR LIMIT-TO (PUBYEAR, 2011) OR LIMIT-TO (
PUBYEAR, 2010) OR LIMIT-TO (PUBYEAR, 2009) OR
LIMIT-TO (PUBYEAR, 2008) OR LIMIT-TO (PUBYEAR,
2007) OR LIMIT-TO (PUBYEAR, 2006) OR LIMIT-TO (
PUBYEAR, 2005) OR LIMIT-TO (PUBYEAR, 2004) OR
LIMIT-TO (PUBYEAR, 2003) OR LIMIT-TO (PUBYEAR,
2002) OR LIMIT-TO (PUBYEAR, 2001) OR LIMIT-TO (
PUBYEAR, 2000) OR LIMIT-TO (PUBYEAR, 1999) OR
LIMIT-TO (PUBYEAR, 1998) OR LIMIT-TO (PUBYEAR,
1997 ) OR LIMIT-TO (PUBYEAR, 1996) OR LIMIT-TO (
PUBYEAR, 1994) OR LIMIT-TO (PUBYEAR, 1984))
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Web of Science

TEMA: (gestational diabetes and (mobile health or mHealth or
mhealth or Telemedicine or telemedicine or eHealth or short message
or sms or apps or mobile or video or internet))

Periodo de tiempo: 1992-2019. indices: SCI-EXPANDED, SSCI,
A&HCI, BKCI-S, BKCI-SSH, ESCI.
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gestational diabetes AND mobile health OR mhealth OR telehealth
OR ehealth OR telemedicine OR short message OR sms OR apps OR
mobile OR video OR internet OR telemedicine OR mhealth OR
ehealth AND outcomes
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Tabla 1. Operacionalizacion de variables

. . Fuente
Variable T'p.o de Dimensiones Indicador Unldgd de de

variable medida .
recoleccion

Gl estudios
ayﬁf]gza cuantitativa prueba de valor mg/dl (%r)' f(g%”(gg)
materna continua laboratorio sérico (89) (90) (91)

(92) (93)

H lobi estudios
gl?gggi?a?ialna Cuantitativa prueba de valor Porcentaje (g)l r(gz;l)rl(gg)

. ) . )

materna continua laboratorio sérico (%) (89) (90) (91)

(92) (93)

Gl di estudios
sa:g():gisr?er:e 121 cuantitativa prueba de valor mg/dl (f;;rg%ﬂ(gg)
materna continua laboratorio sérico (89) (90) (o1)

(92) (93)

‘ . d estudios

Parto por cuantitativa evento humero de gestantes primarios
cesarea discreta adverso casos cesareadas (17) (87) (88)
obstétrico reportados (89) (90) (91)

(92) (93)

‘ ., d estudios

cuantitativa evento humero de gestantes con primarios
discreta adverso €asos preeclampsia (17) (87) (88)
obstétrico reportados (89) (90) (91)

(92) (93)

Preeclampsia/
eclampsia

; i d estudios

cuantitativa evento humero de gestantes con primarios
discreta adverso casos eclampsia (17) (87) (88)
obstétrico reportados (89) (90) (91)

(92) (93)

‘ ., d ant estudios
Parto cuantitativa aec;/\?:r:o nugiroos € geS;?Oe;r‘;O” (?;;rg%rl(gz)
pretérmino discreta obstétrico reportados término (89) (90) (91)

(92) (93)




Tabla 1. Operacionalizacion de variables (continuacion)

. . Fuente
Variable Tlp_o de Dimensiones Indicador Unldgd de de
variable medida iy
recoleccioén
¢ , q estudios
— evento numero de . . -
. cuantitativa recién nacidos primarios
Macrosomia discreta adverso €asos con macrosomia | (7 67)(8)
neonatal reportados (89) (90) (91)
(92) (93)
Distré ‘ ) q » id estudios
istr _— ven nimer recién naci P,
DISLres cuantitativa evento umero de ecien naciaos primarios
respiratorio del - adverso casos con distrés (17) (87) (88)
. . discreta : :
recién nacido neonatal reportados respiratorio (89) (90) (91)
(92) (93)
. i q N id estudios
- evento nimero de recién nacidos F o
cuantitativa primarios
Trauma al nacer discreta adverso €asos con trauma al (17) (87) (88)
neonatal reportados nacer (89) (90) (91)
(92) (93)
‘ . q y id estudios
. . . ven nimer recién naci mar
Hipoglucemia cuantitativa :d\?ers% ucaioos ¢ ececoﬁc 0s (pr)lr(r;a)rl(gg)
neonatal discreta . . 17) (87
neonatal reportados hipoglucemia (89) (90) (91)
(92) (93)
. ) q y id estudios
_— evento nimero de recién nacidos Fa
cuantitativa adverso €asos con el
discreta . (17) (87) (88)
neonatal reportados | malformaciones (89) (90) (91)
(92) (93)
Malformaciones
congénitas y
muerte neonatal
‘ } q N id estudios
— ven nimer recién naci mar
Cuantitativa evento umero de ecien nacidos primarios
discreta adverso €asos fa!leudos en los (17) (87) (88)
neonatal reportados | primeros 28 dias | (89) (90) (91)

(92) (93)




Tabla 2. Caracteristicas de los 8 estudios incluidos.

La informacion
debia transmitirse
1 vez por semana.

Estudio Escenario Poblacion Tamaio . Tipo d?, Grupo
muestral intervencion control
Mujeres de Sistema de Cuidado
18-45 afios, telemedicina estandar:
condicion basado en
indigencia internet. Consulta
con<33 ambulatoria
semanas de Control y registro | presencial
Clinica prenatal gestacion. diario de | bisemanal.
Homko et de un hosbital 57 (1:32 | glucometria hasta las 36
al. 2007 (88) universitaFr)io C:25) materno. semanal, luego
Diagndstico en forma
Estados de DG con Transmision ~ de | semanal.
Unidos TTOG de 3 datos al menos 3
h. 100 gr de Veces por semana
glucosa. a través de internet
desde terminales
web de pacientes
Sistema de Cuidado
telemedicina estandar:
basado en
internet y servicio | Consulta
de mensajes ambulatoria
cortos. presencial en
forma mensual.
Base de datos
central y unidades
Mujeres periféricas,
entre las 24- teléfonos celulares
Pérez- Unidad de 28 semanas yun glucémetro_ )
Ferre et al. diabetes de - . capaz de trapsmltlr
2010 (92) gestacional de gestacion. 97 (1:48 datos a traves qle
. C:49) puerto infrarrojo.
un hospital
Espafia universitario Diagnostico El control materno
de DG con de glucometria
TTOG de 3 debia realizarse 6
h. 100 gr de veces en forma
glucosa. diaria.




Estudio Escenario Poblacion Tamano . Tipo d? , Grupo
muestral intervencion control
Sistema de Cuidado
telemedicina estandar:
basado en
internet con un Consulta
Mujeres 18- sistema telefénico ambulat_oria
45 affios con de r_espuesta} de presencial en
<33 voz interactiva forma
Clinica prenatal | — d para el envio de bisemanal
Homko et hospital semanas de recordatorios. hasta las 36
al. 2012 (89) | universitario gestacion. 80 (1-40 semanas de
Diagnéstico C_(4[')) Transfgrencia de gestacion,
Estados de DG con ) datos, via internet o | luego en forma
Unidos TTOG de 3 telefonicaen semanal.
h. 100 gr de forma asincronica.
glucosa. Control de
glucometria 6
veces en forma
diariay
transmitida al
menos una vez por
semana.
Sistema de Cuidado
telemedicina estandar:
basado en
internet a través Consulta
deunhubo ambulatoria
concentrador. presencial en
forma
Control de bisemanal
glucometria debia
Mujeres realizarse 7 veces
entre las 24- en forma diaria.
Clinica prenatal ﬁg semanas 50 (1:24 Semanalmente el
Given et al. | especializada gestacion C'Zé) hub se agtivaria y
2015 (17) en diabetes ' ’ recp,rdarla la
Diagndstico Seston para la
de DG con transmision de
Reino Unido TTOG de 2 datos.
h. 75 gr de . .
glucosa. La informacién

serfa revisada
dentro de 48 hr.
para
retroalimentacion
via telefénicao a
través de una visita
presencial.




Estudio Escenario Poblacion Tamaio . Tipo d?, Grupo
muestral intervencion control
Cuidado
Sistema de salud | estandar:
movil:
Consulta
ambulatoria
Aplicacion mévil | presencial en
Mujeres de para teléfono forma
21-45 afios, inteligente. semanal por 3
entre las 24- semanas.
Guo et al. Hospital 28 semanas 124 (64: Control materno Luego
2018 (87) universitario de gestacion C:60) de glucometria consultas
enfermedades debia realizarse 4 | presenciales
metabolicas veces en forma cada 2-4
. Diagndstico diaria. semanas.
China de DG con
TTOG de 2
h. 75 gr de
glucosa. Reporte de
valores de
glucometria al
menos 2 veces por
semana
Sistema de salud | Cuidado
movil: estandar:
Mujeres de Aplicacion mévil | Consulta
Hospital de 18-45 afios, para teléfono ambulatoria
Ki referencia tercer | con <35 inteligente. presencial
Mackillop et nivel semanas de Transmision de cada 2-4
al. 2018 (90) gestacion los datos diaria a semanas.
203 (1:101 un sitio web.
Reino Unido Diagnéstico C102) Informacion era
de DG con revisada al menos
TTOG de 2 3 veces por
h. 75 gr de semana
glucosa. retroalimentacion
a través de

mensajes de texto
0 un sitio web




Estudio Escenario Poblacion | Tamafio . Tipo d? , Grupo
intervencion control
muestral
Salud movil: Cu!dado.
N estandar:
aplicacién consulta
instalada en -
. ambulatoria
. teléfono .
Mujeres de inteligente presencial
18-45 afios gente. bisemanal
- con <34 . hasta las 35
Miremberg Centro médico registro y
et al. 2018 universitario szrsquﬁgnde notificacion diaria fﬁ?%ngz’
(91) 9 ) . de glucometria via 9
120 (1:60 correo electrdnico forma
C:60) 2 una base de semanal.
Israel datos
Diagndstico :
de DG con computarizada.
:]—TOG de 3 Respuesta diaria
- 100 gr de via correo
lucosa. P
g electrénico
Mujeres sistema de Cuidado
entre las 24- telemedicina estandar:
53 semanas basado en consulta
Rasekaba et | Clinica gestacion. internet a través | ambulatoria
al. 2018 (93) | ambulatoria de _ de un portal web | semanal.
. 95 (1:61
diabetes C:34)
Australia gestacional Diagnéstico Registro de
f:fl_gg gonz glucometria en
€ forma diaria.
h. 75 gr de
glucosa.

Revision de datos
como minimo 1 o
2 veces por
semana para
proporcionar
retroalimentacion.

I: intervencién, C: control




Figura 1. Seleccion de estudios
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Figura 2. Distribucion del riesgo de sesgo en los estudios analizados.

Random sequence generation

Allocation concelament (selection bias)

Blinding of participants and personnel (performance bias)

Incomplete outcome data (aitrition bias)
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Figura 3. Riesgo de sesgo en los estudios analizados.
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Figura 4. Forest plot que muestra el valor de HbAlc materna del grupo de

intervenciones de eSalud y el grupo control.

Intervenciones eSalud

Cuidade estandar

Mean Difference

Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD__ Total Mean SO Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, $5% CI

Given 2015 58 12 4 57 12 26 14.0% 0.10 [-0.57, 0.77) —]

Guo 2018 47 0z 64 53 03 60 256% -060[069,-0.51] -

Homka 2007 6.1 oe 32 6.2 12 25 100%  -010[F1.01, 0.81] _
Hormka 2012 0 0 40 i 0 40 Mot estimable

Mackillop 2018 544 0.24 100 542 035 101 256% 0.02 [0.08,0.12) -

Miremberg 2018 0 o 60 1} 1} 60 Mot estimable

Pérez-Ferre 2010 5.3 04 49 5.4 0.4 48 248%  -010[0.26, 0.06] =

Rasekaba 2013 0 1} 61 1} 0 34 Mot estimable

Total (95% CI) 269 260 100.0%  -0.17 [-0.54, 0.20] *
Heterogeneity: Tau™= 0.13; Chi*= 92.44, df= 4 (P < 000001}, = 96% 5 = 5 7 £
Testfor averall effect Z= 0.91 {F = 0.37) Fawours [experimental] Favours [controf]

Figura 5. Forest plot que muestra el valor de glucosa en ayunas del grupo de

intervenciones de eSalud y el grupo control.

Intervenciones eSalud

Cuidado estandar

Mean Difference

Mean Difference

Test for overall effect: Z= 087 (P =033)

100

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD  Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Given 2014 1] il 24 1] il 26 Mot estimahble

Guo 2018 1] i] 64 1] i] &0 Mot estimahle

Homko 2007 90.8 1.8 32 BEE 9.5 25 32.8% 220333, 7.7 -
Homko 2012 91.4 105 40 543 105 40 33.3% -2.80[-7.40,1.80 B
Mackillop 2018 1} 0 101 1} 0 102 Mot estimahle

Mirembery 2018 1} 0 60 1} 0 60 Mot estimahle

Pérez-Ferre 2010 1} 0 43 1} 0 48 Mot estimable

Rasekaha 2018 a0.1 9 43 1099 V2 34 33.0% -19.80[23.31,-16.29] bl

Total (95% CI) 120 99 100.0% -6.91 [-20.85,7.02] ""
Heterogeneity Tau?= 146.08; Chif= 57.93, df= 2 (P = 0.00001); F = 87%

-50

50 100

Favours [experimental] Favours [control]

Figura 6. Forest plot que muestra el valor del nivel de glucosa media del grupo de

intervenciones de eSalud y el grupo control.

Intervenciones eSalud

Cuidado estandar

Mean Difference

Mean Difference

Heterogeneity: Tau*=10.40; Chi*r=7.21 df=2 (P=003);F=72%
Testfor overall effect: £2=1.08 (P =0.28)

Study or Subgroup Mean S0 Total Mean SD_ Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Given 2015 1] il 24 1] 1] 26 Mot estimahle

Guo 2018 1} 0 64 1} 1} 60 Mot estimable

Homkao 2007 106.6 13.2 32 1045 138 25 28.0% 210F4.98 9.8

Homko 2012 107.4 1249 40 1097 1648 40 29.8% -230[879 4149

Mackillop 2018 o o 34 o o 102 Mot estimable

Miremberg 2018 1081 8.6 60 1126 7.4 GO 421% -750[10.37,-4.63] L]
Pérez-Ferre 2010 1} 0 49 1} 1} 48 Mot estimable

Rasekaba 2018 1] il i1 1] 1] 34 Mot estimahle

Total (95% CI} 132 125 100.0%  -3.26 [-9.17, 2.65]

T

-&0

a0 100

Favours [experimental] Favours [control]




Figura 7. Forest plot que muestra el nimero de eventos de cesarea en el grupo de

intervenciones de eSalud y en el grupo control.

Testfor overall effect Z=0.28 (P=0.78)

Favours [experimental] Favours [control]

Intervenciones eSalud  Cuidado estandar Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Given 2015 10 24 10 26 11.7% 1.08[0.55, 2.14] I
Guo 2018 3 64 4 1) 4.4% 0.70[0.16, 3.01] —
Homko 2007 22 32 10 28 14.2% 1.7201.01, 2.93] e
Homko 2012 13 40 19 a0 13.8% 0.69[0.29,1.19] T
Mackillop 2018 27 101 47 102 17.0% 0.58 [0.39, 0.85] —
Miremhberg 2012 12 1) 20 B0 12.6% 0.60[0.32,1.12] —_— T
Pérez-Ferre 2010 17 49 12 48 12.6% 1.3900.74, 2.59] e e
Rasekaba 2018 28 61 " 34 137% 1.421[0.81, 2.49] T
Total (95% CI) 431 305 100.0% 0.95 [0.68, 1.34] ‘
Total events 132 133
Heterogeneity: Tau?= 0.14; Chi*=18.08, df= 7 (P = 0.01); F= 61% =D 0 051 150 1001

Figura 8. Forest plot que muestra el nimero de casos Preeclampsia/ eclampsia en

el grupo de intervenciones de eSalud y en el grupo control.

Test for overall effect: Z=0.29(P=077)

Favours [experimental] Favours [control]

Intervenvenciones eSalud  Cuidado estandar Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total _ Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Given 2015 0 24 1 26 4.4% 0.36[0.02,8.43]
Guo 2018 0 64 0 1) Mot estimahle
Homko 2007 9 32 a 26 43.0% 1.41[0.54, 2.67] —
Homko 2012 3 40 2 40 147% 1.50 [0.26, 2.40] I
Mackillop 2018 1 1M 5 102 9.8% 0.20[0.02,1.70] I —
Miremberg 2018 3 60 3 B0 18.2% 1.00[0.21, 4.76] . E—
Pérez-Ferre 2010 3 49 1} 48 4.9% 4.90[0.24, 99 48]
Rasekaha 2018 0 61 0 34 Mot estimahle
Total (95% CI) 306 301 100.0% 1.10 [0.57, 2.15]
Total events 18 16
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 4.30, df= 45 (P = 0.591); F= 0% oo B 7 10 It

Figura 9. Forest plot que muestra el nimero de casos de parto pretérmino en el

grupo de intervenciones de eSalud y en el grupo control.

Testfor overall effect: Z=1.88 (P = 0.06)

Favours [experimental] Favours [control]

Intervenciones eSalud  Cuidado estandar Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total  Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Given 2015 1} 24 2 26 4.1% 0.22[0.01, 4.28]
Guo 2018 1] 64 1] &0 Mot estimable
Homko 2007 7 3z B 25  39.7% 0.91 [0.35, 2.37] —
Homkao 2012 2 40 5 40 14.6% 0.40[0.08,1.94] — T
hackillop 2018 i 101 13 102 368% 0.39[0.14,1.04] —
Miremberg 2018 a 60 a 60 Mat estimable
Pérez-Ferre 2010 1 49 1 48 4.8% 0.98 [0.06, 15.27]
Rasekaba 2018 1] &1 1] a4 Mot estimable
Total (95% CI) 246 241 100.0% 0.56 [0.31, 1.02] -"-
Total events 15 27

o Tal e - iz _ - R= I ; : )
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 228, df=4 (P=0.68), F=0% '0.01 DH 1-0 100-




Figura 10. Forest plot que muestra el nimero de casos de macrosomia en el grupo

de intervenciones de eSalud y en el grupo control.

Intervenciones eSalud  Cuidado estandar Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Given 2015 1] 24 2 26 5.2% 3.25[0.72,14.58] I
Guo 2018 4 64 B 1) 2.0% 063 (019, 211] —
Homko 2007 9 3z 3 25 B2% 2.34 [0.71, 7.76] T
Homko 2012 9 40 T 40 151% 1.29100.53,312] T
Mackillop 2018 26 100 19 99 43.3% 1.35[0.80, 2.28] -
Miremberg 2018 7 60 T B0 12.2% 1.00[0.37, 2.68] —_—r
Pérez-Ferre 2010 3 49 4 48 57% 073047, 3.11] I E—
Rasekaba 2018 3 1 1 34 4% 1.67 (018,15 48]
Total {95% Cl) 430 392 100.0% 1.29 [0.92, 1.83] »
Total events 67 44

- Tau*= "= = = F= I t t {
et P VR R "

Favours [experimental] Favours [control]

Figura 11. Forest plot que muestra el nimero de casos de distrés respiratorio

neonatal en el grupo de intervencién de eSalud y en el grupo control.

Intervenciones eSalud  Cuidado estandar Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Given 2015 1 24 3 26 12.5% 0.36 [0.04, 3.24]
Guo 2018 1} 64 1} 60 Mot estimable
Homka 2007 5 a2 4 25 41.4% 0.98[0.29, 3.26]
Homko 2012 2 an i a0 241% 0.40[0.08,1.94] - &
Mackillop 2018 1] 101 1] 102 Mot estimakle
Miremberg 2018 4 G0 2 60 21.9% 2.001[0.38,10.81] — T
Pérez-Ferre 2010 1} 49 1} 48 0.0% 0.62 [0.39, 0.98]
Rasekaba 2018 1] &1 1] 24 Mot estimable
Total (95% CI) 156 151 100.0% 0.81 [0.37,1.77] -’-
Total events 12 14

e Tal e O _ _ SE I } ' |
e I

Favours [experimental] Favours [control]

Figura 12. Forest plot que muestra el nimero de eventos de trauma al nacer en el

grupo de intervencion de eSalud y en el grupo control.

Intervenciones eSalud  Cuidado estandar Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI

Given 2015 1] 24 9 26 91.9% 0.06[0.00,093 +—B——

Guo 2018 1} 64 1} 60 Mot estimable

Homka 2007 1] 3z 1] 25 Mot estimable

Homka 2012 1] 40 1] 40 Mot estimable

Mackillop 2018 1 101 1] 102 48.1% 303012, 73.50 L

Miremberg 2018 a G0 a G0 Mat estimable

Perez-Ferre 2010 1] 44 1 48 Mot estimable

Rasekaba 2018 1] &1 1] 24 Mot estimable

Total (95% CI) 310 282 100.0%  0.39[0.01,20.50] N —

Total events 1 9

Heterogeneity: Tau®= 5.92; Chi*= 3.53, df=1 (P = 0.06); F=72% I t t i

TestfurgnverZI effect: 7= DlaiT (P=0 Eij ¢ g 0.01 ot " 10 o0
Favours [experimental] Favours [control]




Figura 13. Forest plot que muestra el nimero de casos de hipoglicemia la nacer en

el grupo de intervencién de eSalud y en el grupo control.

Intervenciones eSalud  Cuidado estandar Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total __ Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Given 2015 4 24 B 26 106% 0.72[0.23,2.25] e
Guo 2018 1 64 2 60 2.4% 0.47[0.04,5.04] |
Homka 2007 4 32 2 28 5.3% 1.56 [0.31, 7.85] —
Homko 2012 4 40 4 40 7.9% 1.00[0.27,3.72] . —
Mackillop 2018 3 a6 25 93 69.9% 1.20[0.77,1.87] -
Mirermberg 2018 2 60 1 60 2.4% 2.00([0.19,21.47] ]
Pérez-Ferre 2010 1 49 0 48 1.4% 2.94[012,70.43]
Rasekaha 2018 1} 61 0 4 Mot estimable
Total (95% CI) 365 352 100.0% 1.14 [0.79, 1.65] "
Total events 47 40

. o _ _ - | \ | )
Heterogeneity: Tau TDDD,Chl =185 df=6(F=0492),F=0% IEI 01 Elf1 1IEI 1UEII
Testfor overall effect: 2= 0.69 (P = 0.49) Favours [experimental] Favours [control]




