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RESUMEN

La prediabetes es un estado de hiperglicemia intermedia que afecta, por lo menos, a
20% de personas mayores de 18 afios en Latinoamérica y se asocia con la aparicion
de la hipertension arterial, la enfermedad cardiovascular y la diabetes mellitus. El
objetivo general de esta investigacion fue determinar si los valores de glicemia
superiores al percentil 75 y no mayores al percentil 95 (rango correspondiente a
“prediabetes”) en la prueba de tolerancia oral a la glucosa se asociaban a mayor
frecuencia de complicaciones maternas y perinatales que los valores de glicemia no
mayores al percentil 75 (rango “normal”) en una poblacién de gestantes de Lima con
bajo riesgo para diabetes mellitus.

Se realiz6 un estudio observacional de una cohorte retrospectiva de 1,117 gestantes
con embarazos simples, que no presentaron historia personal de diabetes mellitus,
hipertension arterial, aborto, natimuerto ni historia familiar de diabetes mellitus y/o
hipertension arterial. Estas gestantes fueron sometidas a prueba de tolerancia oral con
75 gramos de glucosa y 2 horas de duracion en la semana 24 a 32 de gestacion y
fueron seguidas hasta el momento del parto y siete dias después del nacimiento del
recién nacido desde el 1° de diciembre del 2,000 hasta el 31 de diciembre del 2,012
en el Hospital “San Bartolomé” en Lima, Pert.

Este estudio demostr6 que las mujeres gestantes no diabéticas con niveles de glucosa
en el rango de prediabetes constituyeron 35.5% de la poblacion estudiada (396/1,117)
y presentaron mayor riesgo de parto por cesarea, neonato con peso mayor o igual a 4
kilogramos y grande para la edad de gestacion. El diagnostico de prediabetes,

independiente de la edad materna, indice de masa corporal materna, multiparidad,



edad gestacional al momento de la prueba de tolerancia a la glucosa y sexo fetal,
determina un significativo mayor riesgo de estas complicaciones maternas-
perinatales. Un valor de glicemia mayor del percentil 75y menor o igual al percentil
95 en la prueba de tolerancia oral a la glucosa es suficiente para identificar gestantes
de mayor riesgo para estas complicaciones comparado con las gestantes con las tres
glicemias menor o igual al percentil 75. Mientras que el diagndstico de diabetes
mellitus en el embarazo permite identificar s6lo 20% de los embarazos que
presentaran las complicaciones maternas perinatales descritas, el diagnostico de
prediabetes-diabetes, que se realiza con un solo valor de glicemia mayor de 85 mg/dL
en ayunas, mayor 136 mg/dL una hora y mayor de 106 mg/dL a las dos horas luego
de sobrecarga oral a la glucosa, nos permite identificar mas del 50% de los embarazos

que desarrollaran estas complicaciones.

El criterio de prediabetes-diabetes mellitus en el embarazo presenté 4 a 24 veces
mayor sensibilidad para identificar la morbilidad materna-perinatal asociada a la
hiperglicemia comparado con el criterio para el diagnostico de diabetes gestacional
del grupo internacional de asociaciones de estudio de la diabetes y el embarazo
(IADPSG/ADA 2012), Carpenter Coustan, Organizacion Mundial de la Salud 1980,
Grupo Nacional de Datos en Diabetes (NDDG) y O"Sullivan y Mahan.

El criterio de prediabetes-diabetes mellitus, presentd, ademas, mayor valor predictivo
negativo para identificar morbilidad materna y perinatal comparado con los otros

criterios.



Debido a que la prediabetes en el embarazo, independiente de otros factores,
determina un significativo mayor riesgo de complicaciones materno perinatales, se
recomienda identificar a estas mujeres gestantes tempranamente en el embarazo para

ofrecerles un manejo medico adecuado que permita evitar estas complicaciones.

Palabras claves: Intolerancia a la glucosa, prediabetes, diabetes mellitus, embarazo,

recién nacido
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SUMMARY

Prediabetes is an intermediate state of hyperglycemia that affects at least 20% of
people greater than 18 years old in Latin America and it is associated with the onset
of arterial hypertension, cardiovascular disease and diabetes mellitus. The overall
objective of this research was to determine whether the glucose values above the 75th
percentile and not greater than the 95th percentile (corresponding to "prediabetes™
range) in the oral glucose tolerance the test (OGTT) in pregnancy were associated
with increased frequency of maternal and perinatal complications compared to those
of women not exceeding the 75th percentile of glucose values ("normal™ range) in a
population of pregnant women in Lima with low risk for diabetes mellitus.

An observational cohort study comprising 1,117 pregnant women with singleton
pregnancies without personal history of diabetes mellitus, arterial hypertension,
abortion, stillbirth, family history of diabetes mellitus and / or arterial hypertension
was conducted. These pregnant women underwent OGTT with 75 grams of glucose
load and 2 hours duration at 24-32 weeks of gestation and they were followed until
delivery and seven days after neonatal birth from Januaryl, 2000 until December 31,

2012 at Hospital "San Bartolome™ in Lima, Peru.

This study demonstrated that non-diabetic pregnant women with glucose levels within
the prediabetes range constituted 35.5% of the study population (396/1,117) and had a
higher risk of cesarean delivery, birthweight equal or greater than 4 kg and large-for-

gestational-age infant. The diagnosis of prediabetes, independent of maternal age,

xii



maternal body mass index, multiparity, gestational age at oral glucose tolerance test
and fetal sex, determines a significant increased risk of these maternal-perinatal
complications. One glucose value greater than the 75th percentile and less than or
equal to the 95th percentile in the OGTT is able to identify pregnant women at high
risk for these complications as compared with pregnant women with three glucose
levels less than or equal to the 75th percentile. While the diagnosis of diabetes
mellitus identify only 20% of pregnancies that will develop the maternal perinatal
complications described, the diagnosis of prediabetes-diabetes, which is done with a
single value greater glycemia of 85 mg / dL at fasting, greater 136mg / dL at one
hour , and greater than 106 mg / dL at two hours after oral glucose overload, allows
us to identify more than 50% of pregnancies that will develop these complications.
The criteria for prediabetes-diabetes mellitus in pregnancy showed 4-24 fold increase
in sensitivity to identify maternal and perinatal morbidity associated with
hyperglycemia compared with the criteria for the diagnosis of gestational diabetes
using International Group study of diabetes and pregnancy (IADPSG / ADA 2012),
Carpenter Coustan, World Health Organization 1980 National Diabetes data Group
(NDDG) and O'Sullivan and Mahan Criteria.

The criteria for prediabetes-diabetes mellitus in pregnancy also had greater negative
predictive value to identify maternal and perinatal morbidity compared with the other
criteria.

Because pre-diabetes in pregnancy, independent of other factors, determines a

significant increased risk of perinatal maternal complications, it is recommended to
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identify these pregnant women early in pregnancy to offer them appropriate medical

management that may avoid these complications.

Keywords: Glucose intolerance, prediabetes, diabetes mellitus, pregnancy, newborn
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1. INTRODUCCION

Diabetes mellitus (DM) es a grupo de enfermedades metabolicas caracterizado por
hiperglicemia debido a defectos en la secrecion de la insulina, la accion de la insulina
0 ambos(1). Los niveles umbrales de glicemia que definen a la diabetes se basa en la
asociacion observada entre ciertos niveles de glucosa y el aumento dramético en la
prevalencia de complicaciones microvasculares considerados especificos de la
hiperglicemia, tales como retinopatia y nefropatia. (2) En 1979, el Grupo Nacional de
Datos en Diabetes (National Diabetes Data Group :NDDG) introdujo el concepto de
un estado metabolico intermedio entre la homeostasis normal de la glucosa y la DM,
denominada tolerancia anormal a la glucosa (3). Las personas con tolerancia anormal
a la glucosa no cumplen con los criterios para ser diagnosticados con diabetes, pero
tienen niveles de glucosa mas elevada de lo normal.

En 1997, el Comité en Diagnostico y Clasificacion de DM extendieron el concepto al
reconocer pacientes con hiperglicemia en ayunas (impaired fasting glucose: IFG) y
pacientes con tolerancia a la glucosa alterada (impaired glucose tolerance:1GT). (1)
Ambas categorias (IGT y IFG) fueron denominados como prediabetes y son
considerado importantes factores de riesgo para la progresion a la DM. Aln mas, la
prediabetes se asocian a complicaciones microvasculares, tales como retinopatia,
enfermedad cronica renal, neuropatia y enfermedad cardiovascular.(4-8)
Investigaciones realizadas en ciudades urbanas de Venezuela, Colombia, Argentina,
México, Pert, Ecuador y Chile han revelado que la IFG y la DM ocurre en 30.1% de
las mujeres en edades de 25 a 64 afios (9) y la IGT ocurre en aproximadamente el

20% de mujeres en edad reproductiva (15 a 40 afios) en Colombia (10), Brasil (11),



México (12) y Peru(13). Esto ubica a la poblacién latinoamericana como una de las
que tiene mayor frecuencia de prediabetes y DM (14,15).

Los estudios epidemioldgicos han revelado que: 1) el estadio prediabético de la mujer
acarrea un riesgo importante en la salud de la descendencia (16,17); 2) la DM no es
una condicién benigna, ya que en el momento de su diagndstico, hasta 50% de los
pacientes presenta una importante morbilidad (18); 3) las manifestaciones tardias de
la DM parecen depender del tiempo de duracion de la hiperglicemia y la presencia de
factores de riesgo cardiovascular asociados, tales como hipertension arterial,
hiperlipemia postprandial, obesidad central e inactividad fisica (19); y 4) el origen
de la aterosclerosis acelerada parece depender del tiempo de duracién de la
intolerancia a la glucosa (19).

Por tanto, cualquier estrategia eficaz de prevencion del dafio vascular en la salud del
ser humano debe identificar a la prediabetes y a la DM a través de un diagnoéstico
precoz en las personas asintomaticas constituida, particularmente, en las mujeres en
edad reproductiva y sus hijos quienes constituyen la poblacién que acude a buscar
atencion médica con mayor frecuencia en todo el mundo y, particularmente, en los
paises en desarrollo (13).

Sin embargo, existe una gran dificultad en definir el diagnéstico de prediabetes y DM
en el embarazo debido a diferentes criterios empleados para su diagndstico (tabla 1).
Si bien se ha acufiado el término diabetes mellitus gestacional (DMG) definiéndola
como la hiperglicemia o intolerancia a la glucosa de severidad variable reconocida
por primera vez en el embarazo (20,21), esta definicion no define a partir de que

umbral de glicemia se debe identificar a la IFG o IGT en el embarazo y no excluye a



la diabetes pregestacional debido a que la mujer gestante puede ignorar la existencia
de diabetes mellitus antes del embarazo. Asi, la definicién actual de DMG puede
incluir a mujeres gestantes que pueden presentar la diabetes mellitus antes, durante y
después del embarazo (13,22). Sin embargo, el 90% de los casos diagnosticados de
diabetes gestacional comprende un estadio de hiperglicemia gestacional o prediabetes
cuya glicemia se normaliza después del parto (13,22,23). Aun maés, la hiperglicemia
en ayunas (IFG) detectada en el primer trimestre del embarazo podria considerarse
una diabetes mellitus pregestacional y comprenderian al 10% de las mujeres que
después del embarazo contintan siendo hiperglicémicas o diabéticas (24,25).

La prevalencia de DMG en América latina y el Caribe varia entre el 1 y el 14% de los
embarazos debido a la caracteristica de la poblacion estudiada, tales como la
presencia de historia familiar de diabetes mellitus, obesidad, edad mayor de 25 afios,
etnia y al criterio diagnéstico empleado (13,22). Asi, por ejemplo los criterios
diagndstico de DMG han empleado el percentil 97 (media + 2 desviaciones estandar)
(26) o percentil 90 (27). El percentil empleado para el diagnéstico explicaria la
prevalencia de DMG en la poblacién de estudio. Aun mas, la mayoria de los criterios
diagnosticos de DMG no han sido sustentados clinicamente por su asociacion a
complicaciones maternas, fetales ni neonatales, sino con la posibilidad de desarrollar
diabetes mellitus después del parto (23).

Si bien el impacto materno y perinatal de la DMG no ha sido bien determinado hasta
el momento, se reconoce que la hiperglicemia se asocia a significativa mayor
frecuencia de partos prematuros, parto por cesarea, roturas de membranas fetales,

recién nacidos grandes para la edad (GEG), traumatismo obstétrico, sepsis neonatal y



muerte perinatal (13,22). La Organizacion Mundial de la Salud en 1980 (28) y la
Asociacion Americana de Diabetes en la Quinta Reunién de trabajo sobre diabetes
gestacional en el 2007 (29) han recomendado el uso de la prueba de tolerancia oral a
la glucosa con 75 gramos de sobrecarga oral y dos horas de duracion. Un informe
reciente del estudio de la “hiperglicemia y resultado adverso de embarazo”
(“Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcome: HAPO) revel6 que globalmente
la DMG esta asociada con peores resultados materno perinatales, tales como recién
nacidos grande para edad gestacional, pre-eclampsia, cesarea primaria, hipoglucemia
neonatal, presencia de péptido-C en suero del corddn, prematuridad, cuidados

intensivos neonatales e hiperbilirrubinemia (30).

El estudio HAPO también demostrd que las asociaciones entre glicemia materna y los
peores resultados materno perinatales presentan una clara asociacién lineal continua a
través de los rangos de concentraciones maternas de glucosa por debajo de los niveles
de diagnostico de diabetes (30). Estos resultados, proporcionaron suficiente evidencia
como para desarrollar estdndares diagnosticos basados en resultados maternos
perinatales adversos y asi clasificar la DMG con criterios internacionalmente validos

y reconocidos. (31,32).

El proposito de la presente investigacion es determinar si los valores de glicemia
superiores al percentil 75 y no mayores al percentil 95 (rango correspondiente a
“prediabetes”) en la prueba de tolerancia oral a la glucosa se asocian a mayor

frecuencia de complicacion materna y perinatal que los valores de glicemia no



mayores al percentil 75 (rango “normal”) en una poblacion de gestantes de Lima con

bajo riesgo para DM.

Cuadro 1. Criterios para diagnosticar la diabetes gestacional mediante la prueba

de tolerancia oral a la glucosa en el embarazo.

Criterio O’Sullivan | NDDG OMS Carpentery | IADPSG®"

y Mahan (3.36,37.38) 19808 | Coustan®®*4?), y ADA
(26) yADA2011@Y | 201269

Muestra de | Sangre total Sangre Sangre Sangre Sangre

Sangre Plasmética | Plasmatica Plasmatica Plasmatica

Sobrecarga 100 g 100 g 759 10096 759

oral de 759

glucosa

Ayunas, 90 105 126 95 92

mg/dL

1 hora, 165 190 No se 180 180

mg/dL requiere

2 horas, 145 165 140 155 153

mg/dL

3 hora, 125 145 No se 140 No se

Mg/dL requiere requiere

Criteriode | Dosomas | Doso méas Un solo Dos 0 més Un solo

glicemia valores valores valor valores valor

anormal




2. PLANTEAMIENTO DE LA INVESTIGACION

2.1 Planteamiento del Problema

Si bien actualmente la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en 1980 (28), la
Asociacion Americana de la Diabetes en 2007 (29) y el grupo internacional de
asociaciones de estudio de la diabetes y el embarazo (IADPSG) en el 2011 (27)
emplean la prueba de tolerancia oral con sobrecarga de 75 gramos de glucosa y dos
horas de duracion, los valores de glicemia para establecer el diagnéstico de DMG
varia segun puede observarse en el cuadro 1. El criterio de O’Sullivan y Mahan (26),
la ADA 2011 (29) y la NNDG (3) emplea dos valores anormales de glucosa; en
cambio, la OMS (28) y la IADPSG (27) y ADA 2012 (21) emplea un solo valor

anormal de glucosa.

Debido a que por lo menos el 25% de la poblacion de mujeres peruanas en edad
reproductiva presentan hipertension arterial (33) y el sindrome metabolico (obesidad,
hipertensién arterial, hiperglicemia, hipertrigliceridemia) ocurre en cerca del 25% de
la poblacién adulta (34) y aproximadamente el 25% de las gestantes en el Peru
presenta alguna complicacidn obstétrica que requieren el parto por cesarea, se propone
el emplear el percentil 75 para definir los valores de normalidad en la prueba de
tolerancia oral a la glucosa en el embarazo e identificar a las gestantes con glicemia
mayor del percentil 75 hasta el percentil 95 como prediabetes y glicemia mayor del
percentil 95 como diabetes mellitus, al igual que cuando cumplen los criterios de la

OMS (28), ADA 2011(29), y IADPSG (27) y ADA 2012 (21).



La pregunta de investigacion que nos planteamos es la siguiente: ¢La frecuencia de
las complicaciones maternas y perinatales en las gestantes con glicemia mayor del
percentil 75 hasta el percentil 95 es significativamente mayor que la frecuencia de las

complicaciones de las gestantes con glicemia menor o igual del percentil 75?

2.2 Marco Teorico

2.2.1 Prediabetes v Diabetes mellitus gestacional o intolerancia gestacional a la

glucosa

En 1882, J Matthews Duncan observo que la diabetes mellitus podia aparecer durante
el embarazo y cesar al final del embarazo (41). Fue la observacién clinica de los
médicos de familia que atendian el nacimiento de los nifios en casa, chequeaban a
estos nifios desde la nifiez hasta la edad adulta y luego atendian el parto de las nifias
ya adultas, lo que permitio a partir de los afios 1940 y 1950 documentar que la mujer
destinada a desarrollar diabetes tenian nifios que podian morir dentro del Gtero (42-
45), ser de tamafio grande al nacer (42-45) vy engordaban rapidamente durante el
embarazo (45).Asi, en 1950, W.P.U. Jackson report6 una alta posibilidad de muerte
fetal y macrosomia fetal en mujeres que posteriormente desarrollaron prediabetes.(46)
Este estadio antes del desarrollo de la diabetes mellitus asociado a complicaciones
obstétricas se denomind prediabetes a principio del siglo pasado (42-46). En 1957,
Elsie Reed Carrington y colaboradores acufiaron el término “diabetes gestacional”

(47)



En 1964, O’Sullivan y Mahan (26) establecieron los criterios para el diagnostico de la
diabetes mellitus gestacional mediante el empleo de la prueba de tolerancia oral a la
glucosa con 100 gramos de glucosa y 3 horas de duracion en 752 gestantes durante
todo el periodo de la gestacion. Consideraron como hiperglicemia dos 0 méas valores
de glicemia de cuatro valores (basal o ayunas, glicemia-1 hora, glicemia 2 horas y
glicemia- 3 horas) mayores de la media + 2 desviaciones estdndar (percentil 97).
Estos valores fueron redondeados al valor de 5 mg/dL maés cercano (ver tabla 1). Las
concentraciones de glicemia fueron hechas en sangre total mediante el empleo del
método de Somogy-Nelson. Estos autores establecieron que las mujeres gestantes con
valores de glicemia mayor de 1, 2 y 3 desviaciones estandar por encima del promedio
tuvieron la probabilidad de desarrollar diabetes mellitus con una frecuencia de 7%,
16% y 40% dentro de los ocho afios después del parto. EI empleo de dos o mas
glicemia de cuatro glicemias mayores de la media + 2 desviaciones se establecieron
en base a la prediccién de desarrollar diabetes en 40% de los casos luego del parto.

En 1973, O’Sullivan y colaboradores (35) reportaron que la determinacion de
glicemia 1 hora después de una sobrecarga de 50 gramos (test de 50 g) mayor de 130
md/dL con el método de Somogyi-Nelson detectaba a la diabetes gestacional
(empleando la PTOG con 100 gramos de glucosa y 3 horas de duracién) con una
sensibilidad de 79% . Estos autores sefialaron, ademas, que los factores de riesgo por
historia clinica, tales como peso de recién nacido mayor de 4 kg, muerte fetal, muerte
neonatal, anomalias congénitas, prematuridad, historia familiar de diabetes, obesidad,

ganancia ponderal excesiva, glucosuria, proteinuria , hipertension arterial y



prematuridad so6lo tenia una sensibilidad del 63% para detectar la diabetes
gestacional.

En 1979, el grupo de informacion nacional en diabetes (National Diabetes Data
Group: NDDG) publicaron la clasificacion y diagnostico de otras categorias de
intolerancia a la glucosa (3). Debido a que no habia otro trabajo mejor que el de
O’Sullivan y Mahan y para ese entonces ya se media la glicemia en sangre
plasmatica, el NDDG refrendaron el estudio O’Sullivan y Mahan y convirtieron los
valores de glicemia en sangre total en sangre plasmaética, agregandole un 14% al
valor ya redondeado del estudio de O’Sullivan y Mahan. Esta conversion fue
realizada debido que , en varones, se habia encontrado que el valor del glicemia en
sangre total obtenido por el método de Somogyi-Nelson equivalia al 86% del valor de
glicemia plasmatica. El valor obtenido para la glicemia plasmatica por la NDDG fue
redondeado por segunda vez al valor de 5mg/dL mas cercano (ver cuadro 1).
Ademas, la NDDG recomendd emplear el test de 50 g como prueba de deteccién. Si
el valor de glicemia-1 hora era mayor de 140 mg/dL, las pacientes debian ser
sometidas a la PTOG empleando 100 gramos y de 3 horas de duracion. Este criterio
fue respaldado por la Asociacion Americana de Diabetes (ADA) y la Primera (36),
Segunda (37) y Tercera (38) Reunidn de Trabajo en diabetes gestacional.

En 1980 (28), la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), recomend6 el uso de la
PTOG empleando una sobrecarga oral de 75 gramos de glucosa. Los criterios de la
OMS definieron a la diabetes mellitus cuando la glicemia en plasma a las 2 horas era

mayor de 200 mg/dL y a la intolerancia gestacional a la glucosa cuando el valor de



glicemia a las 2 horas era mayor de 140 mg/dL y menor a 200 mg/dL. Este criterio
fue desarrollado originalmente para la poblacion general de mujeres no gestantes.

En 1982 , Coustan y Carpenter (39) sefialaron que los métodos de hexoquinasa y
glucosa-oxidasa son especificos para glucosa y usualmente los valores son 5 mg/dL
menores a los determinados por el método de Somogyi-Nelson, el cual detecta otros
sacaridos ademés de glucosa en la sangre total. Estos autores, entonces,
disminuyeron en 5 mg/dL a los valores originales obtenidos por O’Sullivan y Mahan
y luego le aumentaron un 14% para transpolar el valor a glicemia plasmatica y
redondearon el valor al multiple de cinco méas cercano y propusieron valores menores
a los propuestos por el NDDG para el diagndstico de diabetes gestacional. Este
criterio fue respaldado por la ADA (21) y la Cuarta Reunion de Trabajo en diabetes
gestacional (40). Ver cuadro 1.

En 1994, Pettit y colaboradores (48) compararon el método de un paso de la OMS
comparado con el método de dos pasos de la NDDG para el diagnéstico de la
tolerancia anormal a la glucosa en el embarazo. Estos autores encontraron que la
frecuencia de DMG empleando el criterio de la OMS fue mayor (6.8%) que el
diagnostico de DMG segun el criterio del NDDG (1.6%). El criterio de DMG de la
OMS identifico 6.3 veces mayor numero de gestantes que presentaron recién nacido
con peso mayor de 3999 g. Ademas, 57% (4/6) de los partos por cesarea fueron DMG
con el criterio de la OMS, pero ningun caso de cesarea fue identificado con el criterio
de la NDDG. Estos resultados demostraron que el criterio de la OMS detecta mayor
nimero de gestantes DMG que presentan e mayor riesgo de complicaciones

obstétricas.
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En 1996, Deerochanawong y colaboradores (49) también compararon los criterios de
la OMS y del NDDG para el diagndstico de la DMG en 709 mujeres Tailandesas ,en
semana 24 a 28 de gestacion, quienes fueron sometidas a test de 50 g y PTOG de 75
g en la misma semana. La prevalencia de DMG con el criterio de la NDDG fue 1.4%
(10/709) y con el criterio de la OMS fue 15.7% (111/709). Todas las pacientes con
DMG fueron intolerantes a la glucosa con PTOG de 75 g con el criterio de la OMS.
De las 14 mujeres con recién nacidos macrosdmicos, 6 (42.9%) eran intolerantes a la
glucosa con el criterio de la OMS, mientras que s6lo 3 de los 14 (21.4%) eran DMG
con el criterio de la NDDG. Estos hallazgos sugieren que los criterios de la OMS
detectan mayor nimero de embarazos con mal resultado del embarazo comparado
con el nimero de DMG diagnosticadas con la NDDG.

En 1998, Sermer y colaboradores (50) realizaron un estudio de cohorte prospectivo
analitico en mujeres canadienses no diabéticas mayores de 23 afios, quienes fueron
sometidas a un test de 50 g y una PTOG de 3 horas con 100 g de glucosa en semana
26 a 28 de gestacion. Los médicos y las pacientes no conocieron los resultados a
menos que cumplieran los criterios de DMG segun la NDDG. De 4,2743 gestantes
sometidas al test de 50 g, 3,836 (90%) fueron sometidas a PTOG y 145 (3.8%)
mujeres fueron diagnosticadas como DMG. El aumento en el grado de la intolerancia
a la glucosa mujeres sin diabetes gestacional se asocié con un aumento significativo
en la incidencia de cesarea, preeclampsia, macrosomia, y la necesidad de fototerapia
neonatal, asi como un aumento de la duracion de la estancia hospitalaria materna y

neonatal.
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En el 2001, Schmidt y colaboradores (51) compararon el criterio de Carpenter y
Coustan para el diagndstico de la DMG con el de la OMS. Para tal fin, los autores
estudiaron a una cohorte de 4,977 mujeres gestantes brasilefias a quienes se les
realiz6 la PTOG con 75 g y 2 horas duracion entre la semana 24 y 28 semanas de
gestacion y luego fueron seguidas hasta después del parto. El 2.4% presentaron
DMG por criterio de Carpenter y Coustan y el 7.2% fueron DMG con el criterio de la
OMS. Después de ajustar para los efectos de la edad, obesidad, y otros factores de
riesgo, estos autores concluyeron que si bien ambos criterios, Carpenter y Coustan y
la OMS , identifican embarazos con un significativo riesgo relativo ajustado para
preeclampsia y muerte perinatal en el embarazo, el criterio de la OMS identifica a
mayor numero de gestantes con DMG (7.2%) en riesgo comparado con el criterio de
Carpenter y Coustan (2.4%).

En el 2007, Metzger y colaboradores (30) realizaron el estudio de Hiperglicemia y
Efecto adverso en el embarazo (HAPO) , el cual consistidé en el estudio de una
cohorte prospectiva que incluy6 a 25,505 mujeres embarazadas en 15 hospitales de
maternidad de nueve paises, las que fueron sometidas a PTOG de 75 gramos y dos
horas de duracién en semana 24 a 32 de gestacion. El objetivo de este estudio fue
determinar la relaciéon de la glicemia plasméatica en la PTOG con varias
complicaciones del embarazo. Los datos de la glicemia no fueron informados al
médico tratante o a la paciente si el nivel de glicemia en ayunas era menor de 105
mg/dL y si la concentracion de glicemia en 2 horas era menor de 200 mg/dL. Los
resultados mostraron una asociacion en aumento entre los diferentes niveles de

glicemia en ayunas, 1 hora y dos horas obtenida en la PTOG Yy el peso al nacer mayor
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del percentil 90, la concentracion sérica del péptido C del cordon umbilical mayor
del percentil 90, cesarea primaria y la hipoglicemia clinica neonatal independiente de
otros factores. También se encontrd una asociacién positiva entre los niveles de
glicemia en aumento y cada uno de los cinco objetivos secundarios examinados:
nacimiento prematuro, distocia de hombre o traumatismo al nacer, cuidados
intensivos neonatales hiperbilirubinemia y preeclampsia. Las asociaciones entre la
glicemia materna y el resultado adverso en el embarazo generalmente permanecio
significativo luego de ajustar con posibles factores confusores y fue consistente en
todos los centros, a excepcion de la asociacion de la glicemia en ayunas y la ceséarea
primaria. Concluyeron los autores que existe una asociacion continua de los niveles
de glucosa materna por debajo de los de diagndéstico de la diabetes con el aumento de
peso al nacer y aumento de los niveles de péptido C en suero de sangre de cordon.

Debido a que el estudio HAPO demostrd una fuerte asociacion lineal entre niveles de
glicemia materna en la PTOG en ayunas, 1 hora y dos horas con el riesgo de presentar
un recién nacido con percentil mayor de 90 para el peso al nacer, péptido C para
sangre del cordon vy el porcentaje de grasa corporal neonatal, se emplearon estos
resultados para establecer las concentraciones de glucosa como potenciales medios de
diagnostico. La reunién de consenso de la Asociacion Internacional de los Grupos de
Estudio de la Diabetes y el Embarazo (International Association of Diabetes and
Pregnancy Study Group: IADPSG) decidio que se deberia emplear como referencia
para seleccionar umbrales diagnostico de glicemia los valores promedios de
glicemia en ayunas (81 mg/dL), 1 hora (133 mg/dL) y dos horas (111 mg/dL) en la

PTOG. Luego de revisar la informacion de la HAPO, la IADPSG concluy6 que se
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emplearia el valor de glicemia asociado a una posibilidad de riesgo (OR) de 1.75 con
respecto al valor promedio (27).

Sélo el criterio de la IADPSG ha fundamentado el empleo los valores diagndstico de
glicemia en la PTOG porque estos valores estdn asociados con 1.75 veces mayor
probabilidad estimadas de resultados fetales adversos, definidos como el peso al nacer
por encima del percentil 90 para la edad gestacional, concentracién del péptido C de
corddn umbilical por encima del percentil 90 y el porcentaje de grasa corporal por
encima del percentil 90 en comparacién con las mujeres embarazadas con valores de
glucosa en sangre en o por debajo del valor promedio de la cohorte del estudio HAPO
(30) y sobre la base de modelos completamente ajustados de regresion logistica (27).
Al medir sélo la glicemia en ayunas de 92 mg/dL, se identifica al 8.3% de la cohorte
con del diagnostico de DMG. Cuando se agrega el valor de glicemia de 1 hora (180
mg/dL) se agrega un 5.7% adicional y cuando se agrega la glicemia de 2 horas (153
mg/dL) se agrega un 2.1% de DMG en la cohorte. En la cohorte del estudio de la
HAPO, 11.1% presenta un valor elevado de glicemia, 3.9% tienen dos valores
elevados de glicemia y 1.1% presentaron una elevacion de los tres valores de
glicemia.

En esencia, los valores de la PTOG para el diagndstico de DMG segun consenso de la
IADPSG se encuentran en el percentil 90 y la prevalencia de DMG en toda la cohorte
con este nuevo criterio fue 17. 8% (27).

En 2008, la conferencia internacional para el diagnostico y clasificacion de la

diabetes gestacional reviso los resultados publicados del estudio HAPO (52,53) y en
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el 2011, la IADPSG también ha recomendado el empleo de la sobrecarga oral con 75
gramos de glucosa y dos horas de duracion (27).

En el 2012, la asociaciébn Americana de diabetes (American Diabetes Association:
ADA), ha incluido en sus guias clinicas la recomendacién de la IADPSG de tamizaje
universal para diagnéstico de la DMG en semana 24 a 28, empleando la prueba de
tolerancia oral con 75 gramos de glucosa e interpretando como anormal un solo
resultado anormal de glucosa en plasma (en ayunas, a la hora o a las dos horas) como
criterio suficiente para el diagndstico de DMG (54).

De junio 1989 a junio 1992, Pacora (55) evalu6 a 1,384 gestantes peruanas sin factor
de riesgo para diabetes entre 15 a 34 afios, quienes fueron sometidas a la PTOG
durante dos horas con 50 g de glucosa. Aquellas con valor de 1 hora > 129 mg/dL
fueron sometidas a PTOG de 3 horas con 100 g de glucosa para diagnosticar DMG.
El valor promedio de la PTOG con 50g (VMG= [glicemia en ayunas + glicemia
1h+glicemia 2h] / 3) fue 86 mg/dL y la desviacion estandar (DE) fue 15 mg/dL.
Tomando en cuenta estos valores, se definieron tres niveles de hiperglicemia en el
tercer trimestre del embarazo. La DMG diagnosticada con el criterio de O'Sullivan
correspondio6 al nivel 3.Luego de evaluar el resultado materno y perinatal de 1,006
gestantes, el autor encontré que las madres con VMG<101 mg/dl se asociaron con los
mejores resultados maternos y perinatal. Cuanto mayor el nivel de la intolerancia a la
glucosa de la madre, mayor era la frecuencia de complicacion materna y perinatal.
Concluyd el autor que la intolerancia gestacional a la glucosa es un fendmeno

continuo y el VMG es un indice predictor confiable de resultado materno y perinatal.
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En el 2007, Nufiez y Pacora (13) analizaron los resultados de la prueba de tolerancia
oral a la glucosa en mujeres gestantes de Lima sin factores de riesgo para diabetes
con sobrecarga oral en 66 gestantes con 50 gramos de glucosa, 474 gestantes con 75
gramos de glucosa y 1,384 gestantes con 100 gramos de glucosa en el tercer
trimestre del embarazo. Los autores no encontraron diferencia significativa en los
valores de glicemia en ayunas, 1 hora y 2 horas con las diferentes cargas de glucosa.
El menor grado de hiperglicemia (grado 1), o valor promedio + 1 DE, correspondi6 a
los valores en ayunas, 1 hora y 2 horas de 80, 130 y 110 mg/ dL, respectivamente.
Cuando estos autores evaluaron el resultado materno- perinatal en 1 006 embarazos
unicos sin factores de riesgo para diabetes, encontraron que dos o méas valores de
glicemia mayor o igual a estos valores (hiperglicemia grado 1) identificaba a los
embarazos con mayor riesgo materno y perinatal significativo. Por tal motivo, este
criterio fue denominado ‘criterio materno-fetal’ (CMF) (13). Este criterio fue
comparado con el criterio de la OMS (28) en una cohorte prospectiva de 3,270
gestaciones simples de la poblacién general, quienes fueron sometidas a PTOG de 75
gramos antes de la semana 36. Comparado con el criterio OMS, el CMF identifico
cuatro veces mayor numero de gestantes con morbilidad materna, hipertension
arterial, parto por cesarea, morbilidad neonatal, neonato grande para la edad y recién
nacido mayor de 4 kg. La especificidad y los valores predictivos y negativos del CMF
fueron similares a los de la OMS. Por tal motivo, estos autores recomendaron el
empleo del CMF para la interpretacion de la PTOG en el embarazo ya que permite
identificar mayor nimero de gestaciones con riesgo elevado de enfermedad materna y

perinatal (13).
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2.2.2 Consecuencia de la prediabetes en el embarazo

En el 2000, Woods y colaboradores (16) encuestaron a 403 mujeres diabéticas en
relacion a sus 1,181 embarazos y encontraron una relacion entre el tiempo de la
diabetes menor o igual a 20 afios y posibilidad de riesgo (odds ratio) en 2.41 para la
muerte perinatal y posibilidad de riesgo en 2.15 de muerte fetal. Estos autores
encontraron una asociacion significativa entre el tiempo de la diabetes menor o igual
20 afos con 4.1 veces el riesgo de muerte perinatal y 3.4 veces el riesgo de muerte
fetal. Sorprendentemente, el 93% (376/403) de estas pacientes no habia sido
identificada como diabética gestacional, pese a haber sido atendido su embarazo en

un centro hospitalario del Canada.

En el 2003 Wood y colaboradores (17) realizaron un estudio de cohorte retrospectivo
y un estudio de casos y controles anidados. Los autores identificaron una poblacion
base que incluyé a 913 mujeres diabéticas que habian tenido un embarazo previo y
10.000 mujeres sin diabetes fueron elegidas al azar como controles. Estos autores
encontraron que las tasas de muerte fetal fueron mayor en los embarazos
prediabéticos (19.7/1000), y en los que se producen después del diagnostico de
diabetes mellitus (33.7/1000), en comparacion con la poblacién no diabética
(5.5/1000). Cada recién nacido muerto fue emparejado con cuatro nifios nacidos vivos
para edad de la madre y el afio de nacimiento. El embarazo prediabético y el
embarazo después del diagnostico de la diabetes se asociaron fuertemente con la

muerte fetal con una posibilidad de riesgo (odds ratio) de 4.7 y 4.4, respectivamente.
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Pacora (56), en una encuesta realizada en 2,215 gestantes que acudieron para control
prenatal al Hospital San Bartolomé en Lima, de enero 1989 a junio 1992, encontrd
que 10% tenia historia familiar de diabetes mellitus (DM) en abuelos, padres, tios
directos y hermanos. Comparado con las gestantes que no tenian antecedente familiar,
estas pacientes tuvieron en forma significativa un embarazo de riesgo obstétrico alto,
una mayor frecuencia significativa de fetos macrosémicos, historia de natimuertos y,
la mayoria de ellas, a pesar de haber tenido el parto en un hospital, no habia sido
diagnosticada de intolerancia a la glucosa previa. Ademas, las gestantes con historia
familiar de DM y sin otro factor de riesgo obstétrico reconocible y prueba de
tolerancia oral a la glucosa (PTOG) normal presentaron significativa mayor
frecuencia de ganancia ponderal excesiva y parto por cesarea comparado con
gestantes sin historia familiar de DM de la misma edad (49) .

Nufiez y Pacora (13), luego de evaluar a 2,170 gestantes que pudieron ser seguidas
durante el embarazo, parto y el periodo neonatal, encontraron que la historia familiar
de DM aumentaba significativamente en 3 veces el riesgo de presentar
complicaciones maternas y en 2.5 veces el riesgo de presentar el parto por cesarea en
el embarazo actual. Este riesgo fue ajustado para otras variables, tales como la edad
materna, la obesidad, la talla materna, la ganancia ponderal, la glicemia en ayunas, la
glicemia 1-hora, y la glicemia 2-horas post sobrecarga de glucosa, el sexo fetal, el
hematocrito y la presencia de neonato pequefio o grande. Estos autores encontraron,
ademas, que la historia de diabetes mellitus es un factor independiente para el
desarrollo de complicacion materna, sufrimiento fetal y parto por cesarea debido a

desproporcion feto-pélvica. Debido a estos hallazgos, estos autores recomiendan
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emplear la denominaciéon de “prediabetes” a toda persona que por condicion
hereditaria presentar mayor riesgo estadistico de desarrollar enfermedad vascular, ya
sea durante el embarazo o antes del diagndstico de diabetes mellitus.

Buzzio y colaboradores (57) han encontrado que las mujeres nuliparas con familiares
directos hipertensos crénicos y/o diabéticos presentan mayor nldmero de
internamiento antenatales, mayor riesgo de complicaciones maternas y fetales
comparado con las gestantes nuliparas sin historia de enfermedad vascular, tales
como diabetes mellitus o hipertension arterial.

Pacora (58), en 29,215 mujeres gestantes menores de 35 afios con embarazos simples
(un solo feto) en el Hospital Nacional Docente Madre Nifio en Lima entre los afios
2000 al 2009, ha reportado que la historia materna de hipertension arterial, diabetes
mellitus, neoplasia y alergias se asocia en forma significativa al nacimiento
prematuro . Este autor sugiere que la hipertension arterial, la diabetes mellitus, las
neoplasias asociadas a la resistencia a la insulina y las alergias se originan durante el
desarrollo del nifio en el utero materno predisponiendo al nacimiento prematuro; ya
que la prematuridad se asocia al desarrollo de estas enfermedades cronicas en la vida

extra-uterina.
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2.2.3 Definicion bioguimica de la prediabetes

Después del Reporte de Primer Comité de Expertos de la OMS en 1965 (59), el
Grupo Nacional de Datos en Diabetes (NDDG) en 1979 defini6 la DM en adultos de
acuerdo con uno de tres de los siguientes criterios(3): Hiperglicemia plasmatica
indudable con signos y sintomas clésicos de poliuria, polidipsia, pérdida de peso y
cetonuria; (2) una concentracion de glicemia plasmatica en ayunas (FPG) igual o
mayor a 140 mg/dL en mas de una ocasion; o (3) Una glicemia -2-horas igual o
mayor de 200 mg/dL y en cualquier momento antes de las 2 horas (en mas de una
ocasion) después de una PTOG con 75 g de glucosa. Ademas, la NDDG definié la
intolerancia a la glucosa (IGT) como una etapa intermedia caracterizada por
hiperglicemia pero a un nivel menor al diagnostico de DM. Los tres criterios
siguientes debian cumplirse para diagnosticar IGT: 1° una FPG menor de 140 mg/dL;
2° glicemia entre 140 y 199 mg/dL a los 120 minutes con la PTOG; y 3° por lo
menos una glicemia mayor de 200 mg/dL a los 30, 60, y 90 minutos con la PTOG.

En 1980, la OMS (28) estableci6 que la intolerancia a la glucosa podia definirse sélo
con una glicemia entre 140 y 199mg/dL a los 120 minutes en PTOG con 75g si la
FPG era menor de 140 mg/dL ; es decir, dos criterios de los tres de la NDDG.

El Comité de Expertos en el Diagnostico y Clasificacion de la Diabetes Mellitus en
1997 (1) y la OMS en 1998 (60) recomendaron que el nivel umbral de la FPG sea
reducida de 140 mg/dL a 126 mg/dL para el diagndstico de la DM.

La glicemia a las 2 horas con la PTOG permanecio sin cambiar como igual o mayor
de 200 mg/dL, al igual que el diagnostico se baso en la presencia de sintomas y

medicion casual de glicemia plasmatica igual o mayor de 200 mg/dL. La reduccion
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del nivel de la FPG se justificd por la observacion epidemiolégica que el punto de
corte de concentracién de FPG de 140 mg/dL o mas identificaba a mas individuos con
un mayor grado de hiperglicemia que lo que se lograba con el punto de corte de la
glicemia 2 horas postprandial. Ain mas, la informacion mostraba un aumento en la
prevalencia de retinopatia diabética que empezaba en aproximadamente 126 mg/dL
también justificaba la decision (61,62). Ademas, el Comité de Expertos (1) y la OMS
(61) definieron dos etapas intermedias de la regulacién anormal de la glucosa que
existe entre la homeostasis normal de la glucosa y la DM. Asi, la IGT era confirmada
con una glicemia plasmatica a las 2 horas entre 140 y 199 mg/dL en PTOG con 75 g
e hiperglicemia en ayunas (IFG) a una concentracién de FPG entre 110 y 125 mg/dL.
El requerimiento de una medicién adicional de glicemia a los 30,60, 0 90 minutos
para definir IGT o DM fue aparentemente dejado de lado para simplificar el
procedimiento y en vista de la relacion del valor de las 2 horas y la retinopatia.

IFG y la IGT pueden ser observadas como etapas intermedias en cualquiera de las
enfermedades hiperglicemicas reportadas por la Clasificacion del Comité de Expertos
(1). La IFG y la IGT eran situaciones bioquimicas referidas, por primera vez, como
prediabetes. De acuerdo a las recomendaciones de la American Diabetes Association
(ADA), la FPG era la prueba preferida para diagnosticar DM vy prediabetes debido a
su facil realizacion, aceptacion de la “paciente y menor costo. Sin embargo, la PTOG
se requeria si se necesitaba confirmar el diagnostico por la hiperglicemia en ayunas
(IFG) o cuando se sospechaba DM pese a una FPG normal (1).

La OMS adopto la mayoria de estas conclusiones pero establecié que los individuos

con IFG deben ir a una PTOG para excluir IGT o DM (60).
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En el 2003, el rango original para FPG de 110 a 125 mg/dL fue disminuido al valor
de 100 a 125 mg/dL ; de manera que la poblacion en riesgo de desarrollar DM con
IFG seria similar a aquel con IGT (62). Se piensa que el disminuir el valor de la IFG
permite mayor nimero individuos con IFG adoptarian més tempranamente un estilo
de vida mas saludable para reducir el riesgo potencial de desarrollar DM en el futuro
(62) y este criterio ha sido aceptado por ADA en el 2012 (23).

Algunos expertos no apoyan esta decision Gltima (63) y la OMS todavia define a la
IFG a partir de una glicemia de 110 mg/dL (64). La principal razén es que el nuevo
criterio del 2003 aumenté dramaticamente el nimero de individuos con IFG. Asi
Davidson y colaboradores (63) empleando la informacién del National Health and
Nutrition Examination Survey 1999-2000 encontré que la prevalencia de IFG
aumento de 6,7% a 24,1% al emplear una glicemia plasmatica en ayunas de 110
mg/dl y 100 mg/dL, respectivamente. Seglin el nuevo criterio, mas del 40% de
individuos mayores de 65 afios tendrian IFG. Aln mas, habria un aumento en 5 veces
en la prevalencia de IFG en individuos de 20 a 50 afios. Las personas con IFG
correrian el riesgos que las compafias de seguros y sus empleadores les discriminen

(63).
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2.2.4 Bases tedricas de la investigacion

El embarazo normal es considerado como un estado fisiolégico de resistencia a la
insulina, ya que la concentracion de insulina plasmatica en ayunas se duplica durante
el curso del embarazo (13). La resistencia a la insulina se hace mas marcada en el
tercer trimestre del embarazo, y retorna rdpidamente a los niveles normales después
del parto. Se ha sugerido que esta resistencia a la insulina es consecuencia de la
produccion de hormonas placentarias, tales como el lactégeno placentario, el cortisol,
los estrogenos, la progesterona y el factor de necrosis tumoral alfa. La finalidad del
fendmeno de resistencia a la insulina es la de brindar nutrientes adecuados al
concebido para facilitar su crecimiento y desarrollo (13). La intolerancia gestacional a
la glucosa, hiperglicemia gestacional o diabetes gestacional ocurre cuando la funcién
pancreatica no puede controlar a la resistencia a la insulina que se produce
normalmente durante el embarazo. En realidad, la diabetes mellitus es un estado
continuo que se desarrolla con la edad debido al envejecimiento y deterioro de la
funcion de las células beta del pancreas debido al dep6sito de amiloide en los islotes.
Este proceso se inicia con el estadio prediabético, el cual se caracteriza por tres etapas

(13):

1. Etapa latente y silenciosa. El cual comprende a los descendientes de familiares
con enfermedad vascular, tales como hipertension arterial, enfermedad
cardiovascular, diabetes mellitus e hiperlipemia.

2. Hiperglicemia postprandial. El cual se descubre en situaciones de estrés, tal

como el embarazo (intolerancia gestacional a la glucosa o diabetes
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gestacional), quemaduras, fiebre, intervencidn quirargica o cuando la persona
experimenta obesidad.

3. Hiperglicemia en ayunas. El cual constituye un estadio de final de la
prediabetes antes que se manifieste clinicamente la enfermedad por poliuria,
polidipsia y polifagia o pérdida de la conciencia (coma diabético).

La diabetes mellitus, por lo tanto, es un trastorno continuo del metabolismo que
presenta un estadio no hiperglicémico (prediabético) y que puede ser reconocido

mediante la historia familiar (13).
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2.2.5 Prueba de tolerancia a la glucosa

La prueba de tolerancia oral a la glucosa (PTOG) ha sido cominmente empleada en
investigacion y la practica clinica porque semeja el evento fisioldgico de la
alimentacion oral y es realizado en forma fécil. La metodologia para establecer la
PTOG ha sido estandarizada de la siguiente forma (21,27,28):

1) Paciente debe acudir a la prueba con por lo menos 8 horas de ayuno.

2) Tres dias antes de la prueba debe haber consumido por lo menos 150
gramos de carbohidratos al dia,

3) La paciente permanecera sentada y sin fumar durante toda la prueba.

4) Se le tomara muestra de sangre de vena ante-cubital en condiciones de
ayuno (muestra basal), 1 hora y 2 horas de ingerir 75 gramos de glucosa
anhidra para determinar la glicemia 1 hora y 2 horas, respectivamente.

5) La glicemia plasmatica sera determinada en el laboratorio por el método
de la glucosa-oxidasa.

2.2.6 Metabolismo de los nutrientes en el embarazo

Con respecto al estado no gravido, la mujer embarazada en ayunas presenta menores
concentraciones sanguineas de glucosa, aminoacidos e insulina y elevados niveles de
lipidos y cuerpos cetonicos (65).

En la primera mitad del embarazo ocurre una mejoria de la tolerancia a la glucosa o
“fenomeno de desnutricion acelerada”

Al principio del embarazo, antes que las demandas del feto sean evidentes, la
tolerancia a la glucosa mejora debido a: 1) disminucion de la ingesta calorica por las

nauseas frecuentes del embarazo y el efecto de la hormona gonadotropina corionica

25



(hGC), ya que esta ultima estimula a la glandula tiroides y aumenta el metabolismo
basal; 2) el mayor gasto energético, que permite el desarrollo de tejido nuevo, tal
como ocurre en las mamas, Utero, placenta, feto y el cordén umbilical; 3) el aumento
del plasma sanguineo, que disminuye la concentracion de los compuestos sanguineos,
como la glucosa; 4) la disminucion de aminoacidos gluconeogénicos (alanina); vy, 5)
el aumento de la filtracion glomerular y la disminucién de la resorcion tubular de
glucosa, los que permiten la pérdida de este compuesto por la orina (13). .

En estado de ayuno, la glicemia tiene valores normales de 50 a 90 mg/dL, desde el
inicio del embarazo hasta la semana 28 de gestacion, y de 50 a 80 mg/dL, a partir de
la semana 28 de gestacion hasta el término del embarazo normal (36). Esto significa
una disminucion de 20% (15 a 20 mg/dL) de los valores en estado no gravido. Este
fendmeno es més pronunciado en el tercer trimestre del embarazo, debido a la mayor
demanda del feto, quien utiliza rapidamente la glucosa y aminoéacidos maternos para
sus requerimientos energéticos. Asi, el feto llega a sustraer 30 a 50 gramos de glucosa
al dia en el dltimo trimestre del embarazo (13).

Los bajos niveles de glucosa y aminoacidos en ayunas producen una disminucién de
los niveles de insulina y ocasionan un aumento de los productos de degradacion de
grasas y proteinas. Consecuentemente, los niveles de acido acetoacético y beta-
hidroxibutirico aumentan de 2 a 4 veces después de un ayuno de 12 horas. A este
fenomeno se le ha denominado ‘desnutricion acelerada’ en el estado de ayuno de la
embarazada (65).

Las necesidades del feto son del orden de los 20 mg por minuto de glucosa al final del

embarazo, lo que representa dos veces los requerimientos del adulto. El feto obtiene
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la glucosa de la madre por un mecanismo de ‘difusion facilitada’, que se lleva a cabo
debido al mantenimiento de la glicemia fetal 10 a 20 mg por debajo del nivel materno

(65).

En la segunda mitad del embarazo ocurre la disminucion de la tolerancia a la
glucosa debido al “fenomeno de la resistencia a la insulina y anabolismo
facilitado™”

La respuesta metabdlica de la embarazada después de la ingestién de alimentos se
caracteriza por hiperglicemia, hiperinsulinemia, hipertrigliceridemia y resistencia
periférica a la insulina. Los niveles de insulina como respuesta a la ingesta se
incrementan a medida que aumenta el tiempo del embarazo (65).

Los niveles de glucosa postprandiales, comparados con los de la mujer no
embarazada, son similares. Sin embargo, los niveles preprandiales de glucosa son
ligeramente menores durante todo el embarazo. Por otra parte, los valores de insulina
basales y en respuesta a una carga de glucosa son mayores durante el embarazo
normal y esta diferencia se incrementa con el avance de la gestacion (65).

Los niveles de glicemia postprandial en el embarazo normal no exceden de un valor
de glicemia de 140 mg/dL en la primera hora y 110 mg/dL a las dos horas (66-70).
Este incremento se debe al efecto de hormonas antagonistas de la insulina (lactdgeno
placentario, estrogeno, progesterona, cortisol, prolactina), cuyas concentraciones
aumentan conforme avanza la gestacion, las que incrementan la resistencia a la

insulina (65).
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A partir de la semana 20 de gestacion, las hormonas antagonistas de la insulina
progresivamente disminuyen la tolerancia a la glucosa. EI maximo pico de glucosa
después de una carga de glucosa es alcanzado 20 minutos mas tarde en el ultimo
trimestre del embarazo que en el primer trimestre. La secrecion de insulina aumenta
durante el embarazo normal y tiene un pico en horas de la mafiana. Tanto la insulina
en ayunas como la insulina postprandial se incrementan conforme avanza el

embarazo (13).
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2.2.7 Complicaciones maternas y perinataless de la hiperglicemia materna
2.2.7.1 Hiperinsulinemia fetal

En la gestante intolerante a la glucosa o prediabética ocurre una transferencia
exagerada de glucosa, aminodacidos, acidos grasos, glicerol (nutrientes mixtos) en
exceso, los que atraviesan la placenta y estimulan a las células beta del pancreas fetal.
La hiperinsulinemia fetal ocurre, por lo general, cuando la glicemia materna capilar-1
hora postprandial es mayor de 160 mg/dL o mayor de 140 mg/dL en sangre venosa
(71,72). El que los niveles de glucosa cambien muy poco, sugiere que hay un factor
de resistencia periférica a la insulina. La respuesta disminuida a la accion de la
insulina durante el embarazo hace que éste sea considerado “diabetogénico” (13).
2.2.7.2 Hipertrofia e hiperplasia de las células beta de los islotes del pancreas

Se sabe que el exceso de nutrientes estimula a las células beta de los islotes del
pancreas fetal, produciendo gradualmente hipertrofia e hiperplasia. EI volumen de las
células de los islotes de fetos en las semanas 11 a 15 de gestacién de madres
diabéticas con control metabdlico pobre es todavia normal (110%). Pero, en las
semanas 20 a 26 incrementa a 127%. A medida que el embarazo avanza, la respuesta
de insulina a una carga de nutrientes se vuelve rapida y mas pronunciada. El estimulo
de glucosa que no despierta una respuesta en un feto normal ocasiona incremento en
la secrecién de insulina en las células hiperdindmicas de los islotes pancreaticos de
estos fetos. En general, la cantidad de insulina producida por los islotes del pancreas
fetal hiperdindmico puede tener efecto en la tolerancia materna a la glucosa,
especialmente debido a que el feto toma la glucosa dos veces mas rapido que el

adulto produciendo el “fenomeno del robo fetal” (71,72).
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Hasta la semana 24 de gestacion, la concentracion de glucosa en vivo puede solo
estimular moderadamente a las células beta fetales. Solo en embarazos diabéticos con
pobre control metabdlico después de las 26 semanas de gestacion puede encontrarse
elevada la insulina en liquido amni6tico. Otros estudios en fetos de madres diabéticas
han encontrado principalmente un incremento del volumen de las células de los
islotes y luego un incremento en el contenido de insulina solo a partir de las semanas
21 a 26 de gestacion. La fetopatia diabética somética no ocurre antes de la semana 28
de gestacion (71).

El “sindrome del robo fetal” se manifiesta por una con aparente mejoria de la
tolerancia a la glucosa en el tercer trimestre del embarazo asociado con un feto de
tamafio grande el tiempo de gestacion. En pacientes con prediabetes 0 DMG se
observa una aparente mejoria en la tolerancia a la glucosa en un promedio de 20
mg/dL después de la semana 35 de gestacién, en mujeres con exagerado crecimiento
fetal. Esto se debe a que el hiperinsulinismo fetal facilita el metabolismo de los
carbohidratos maternos. El estado metabdlico materno aparentemente mejora, pero a
costa del estado del feto, que en realidad empeora.

La fetopatia bioquimica debido a la hiperinsulinemia fetal puede ser detectada por la
demostracion de niveles elevados de insulina (> 15 uU/dL) o glucosa (> 50 mg/dL)
en liquido amnidtico (71-73). Si continda la fetopatia bioquimica, gradualmente se
transforma en ‘fetopatia somatica’, con neonatos grandes para la edad de gestacion,
lipogénesis aumentada, visceromegalia y tipico rasgo cushingoide (71-73).

La mujer prediabética o intolerante a la glucosa presenta una disminucion en la

produccidn de insulina de las células beta del pancreas materno durante la sobrecarga
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de nutrientes que ocurre después de los alimentos (13). S6lo 1 a 2% de las mujeres
con DMG presenta anticuerpos contra las células beta sugiriendo un menor riesgo de
DM tipo 1 en estas pacientes (74).

Las gestantes intolerantes a la glucosa presentan defectos en la respuesta secretoria de
insulina y disminucion de la sensibilidad de la insulina (75); las alteraciones en el
metabolismo de la glucosa son similares a las diabéticas tipo 2. De manera que, el
embarazo desenmascara a la mujer con susceptibilidad hereditaria de desarrollar la
diabetes mellitus tipo 2 (DM-2). Las mujeres que desarrollan DMG presentan menor
sensibilidad a la insulina en la etapa preconcepcional; comparado con el grupo
control. La diferencia en sensibilidad a la insulina entre ambos grupos es mayor antes
y durante la gestacion temprana y es menos pronunciada, pero todavia significativo,
al final del embarazo (75).

2.2.7.3 Macrosomia fetal

En la mujer con predisposicion hereditaria, debido a los cambios metabolicos que
ocasiona el embarazo, la placenta produce y libera hormonas antagonistas a la
insulina, desencadena la intolerancia a la glucosa, manifestada por niveles elevados
en sangre materna de glucosa, lipidos y aminoécidos, los cuales al atravesar la
placenta estimulan a las células beta del pancreas fetal, produciendo hiperinsulinemia
y ocasionando hiperplasia e hipertrofia de las glandulas suprarrenales y de las células
intersticiales de las génadas (76,77).

La hiperinsulinemia fetal es la responsable del crecimiento celular acelerado que
produce el crecimiento esquelético acelerado, la visceromegalia, el deposito excesivo

de grasa y la consecuente macrosomia. La macrosomia fetal es responsable de la
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desproporcion feto pélvica y causa de la mayor incidencia de traumatismo obstétrico
en la madre (injuria en el canal del parto y hemorragia posparto) y del recién nacido
(aspiracion de meconio, distocia de hombros, fractura de clavicula, parlisis del plexo
braquial e injuria del nervio facial).

La macrosomia fetal ocurre en un tercio de las mujeres diabéticas independiente de la
clase de la DMG vy constituye el principal factor de incremento de cesareas en
mujeres diabéticas. Estudios recientes sefialan que el control metabdlico materno es
predictivo de la macrosomia; ademas de ser importante el control de la glicemia en
ayunas, es critico limitar la magnitud de los incrementos de la glucosa después de los

alimentos (78).

2.2.7.4 Hipoxia y muerte fetal

Conforme avanza la gestacion y aumentan los requerimientos nutricionales del feto,
la placenta envejece precozmente y se vuelve insuficiente para la transferencia de
oxigeno; esto estimula la eritropoyesis fetal y condiciona a que el recién nacido
presente policitemia (13).

A nivel experimental se ha demostrado que la infusion de beta-hidroxibutirato en la
oveja disminuye la oxigenacion fetal durante los periodos de hipercetonemia (79). La
hiperglicemia inducida experimentalmente en la oveja disminuye la oxigenacion fetal
en forma progresiva durante el periodo de hiperglicemia (80). En varios experimentos
realizados, la hipoxemia era de tal grado que era capaz de precipitar la muerte fetal.

Miodovnik y col.(81), empleando ovejas prefiadas convertidas en diabéticas por
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naloxona, encontraron que la hiperglicemia materna causé hiperinsulinemia fetal (un
incremento mayor del doble), hipoxemia fetal (caida en 37%) y natimuertos.

En embarazos humanos, se ha registrado cambios patologicos en la frecuencia
cardiaca fetal (disminucion de la variabilidad, desaceleraciones tardias) durante
periodos de hiperglicemia (82-86). Por andlisis del flujo sanguineo umbilical fetal
mediante ondas Doppler, se ha documentado el incremento de la resistencia vascular
placentaria cuando los niveles de glucosa materna se encuentran elevados (87). Estos
hallazgos indican fuertemente que el suministro de oxigeno al feto estd disminuido
por la hiperglicemia.

En la fisiopatologia de este fendmeno puede intervenir la constriccion de la
vasculatura placentaria en respuesta a la hiperglicemia o a la hiperinsulinemia, pero
muy probablemente esté relacionado al aumento del metabolismo fetal y a la
incapacidad de la placenta para abastecer el oxigeno necesario, produciendo

ulteriormente la muerte fetal (13).

2.2.7.5 Enfermedad vascular utero-placentaria, prematuridad y dificultad
respiratoria neonatal

La hiperglicemia en el embarazo se asocia significativamente a la hipertension
arterial, la preeclampsia y a la prematuridad (13,30). La inmadurez cronoldgica de
organos vitales, como el pulmon e higado de estos nifios, conducen a la dificultad
respiratoria e hiperbilirrubinemia neonatal (13).

Por otro lado, el exceso de nutrientes mixto que le llega al feto de la sangre materna a

través de la placenta le estimula vigorosamente, provocandole movimientos enérgicos
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y mayor diuresis. Estos movimientos vigorosos ocasionan elongacion del cordon y
circulares de corddn; en algunos casos son causa de accidentes de cordon (prolapso,
sufrimiento fetal) y mala presentacion (86-89).

El feto con movimientos fuertes puede traumatizar la placenta y ocasionar sangrado
en el tercer trimestre de gestacion (90,91).

La diuresis osmdtica fetal (45,92-94), la disminucion o ausencia de la deglucién del
feto (95), el balance osmdtico amnidtico/materno anormal y las anomalias congénitas,
especialmente del sistema nervioso central y del tracto gastrointestinal (96), pueden
ocasionar el polihidramnios.

2.2.7.8 Infeccion intrauterina

La hiperglicemia predispone a una mayor severidad de las infecciones antenatales y a
la aparicion de hipertension arterial y parto prematuro. EI medio ambiente
caracterizado por pobreza, ignorancia y violencia social, contribuye al desarrollo de
habitos no saludables en la nutricion, promiscuidad sexual y falta de higiene,
ocasionando alta prevalencia de malnutricién y de infecciones endémicas, tales como
la tuberculosis, la malaria, la sifilis, la rubéola, las infecciones urinarias, infestaciones
intestinales e infecciones de transmision sexual (13).

Estas infecciones pueden afectar el estado metabdlico de la madre y agravar el estado
catabolico del embarazo, como también inducir un estado cetoaciddtico (97). Se ha
encontrado complejos inmunes similares en placentas de pacientes diabéticas y
pacientes con malaria (98). La sifilis congénita se asocia con los principales cambios

patoldgicos de la DM en el pancreas fetal, incluyendo su parte endocrina (99). El
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citomegalovirus puede afectar el péancreas endocrino fetal (100) y la rubéola
congeénita puede provocar un sindrome diabético en la infancia (101).

Las infecciones urinarias, las infecciones de transmision sexual, particularmente los
microorganismos involucrados en la vaginosis bacteriana, infectan la cavidad
amniotica en forma ascendente, lo que ocasiona rotura prematura de membranas y
parto prematuro (102). Otras veces, estas infecciones promueven un desarrollo
placentario anormal, lo que conduce a la mala implantacion de la placenta (placenta
previa) o crecimiento anormal (placenta grande o pequefia); esto altera la funcién
placentaria y produce menor transferencia de oxigeno y nutrientes al feto
hipermetabdlico e hiperdindmico, el cual detiene su crecimiento (restriccion del
crecimiento intrauterino). Esta menor transferencia de oxigeno al feto ocasiona,
mediante mecanismo de retroalimentacion probablemente mediado por hormonas,
aumento de la presién arterial para un mejor pasaje de oxigeno y nutrientes al feto;
sin embargo, la insuficiencia placentaria ocasiona constriccion de las arterias
espirales del utero, la cual provoca aumento de la resistencia periférica y mayor
incremento de la presion arterial. Esta puede ocasionar infartos y hemorragias en la
placenta, agravando la transferencia de oxigeno y nutrientes al feto (13).

2.2.7.9 Restriccion del crecimiento fetal y bajo peso al nacer

La restriccion del crecimiento fetal (RCF) es mas frecuente cuando la madre tiene una
enfermedad arterial o arteriolar. Esto también ocurre cuando se asocia la nefropatia a
la intolerancia a la glucosa. Las lesiones vasculares uterinas restringen el flujo
sanguineo del Utero a la placenta, lo que produce infartos y una desigual maduracion

acelerada de las vellosidades placentarias (13).
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Cuando la enfermedad vascular uterina es severa, el tamafio de la placenta puede ser
normal, aun cuando el control de la glucosa ha sido irregular en el embarazo (103).
En algunos casos, la RCF empieza muy temprano y se acomparfia de restriccion en el
crecimiento placentario (RCP). Pedersen y col han sugerido que el RCP puede ser el
factor que causa RCF. Las placentas asociadas con fetos de crecimiento restringido
tienen un ndmero reducido de receptores de union a la insulina. Tanto las placentas
como los fetos de diabéticas tienen una mayor frecuencia de trombosis vascular.
Adicionalmente, mantener la glucosa muy baja durante el embarazo de diabéticas

puede conducir a RCF vy el bajo peso al nacer (104).

36



2.3 Justificacion del estudio

Estudios de prevalencia de la hiperglicemia en ayunas (IFG) y diabetes mellitus
(DM), realizados en ciudades urbanas de Venezuela, Colombia, Argentina, México,
Per(, Ecuador y Chile han revelado que 30.1% de las mujeres en edades de 25 a 64
afios la presenta (9) . Ademas, la tolerancia anormal a la glucosa (IGT) ocurre en
aproximadamente el 20% de mujeres en edad reproductiva (15 a 40 afios) en
Colombia (10), Brasil (11), México (12) y Peru(13). Esto ubica a la poblacién
latinoamericana como una de las que tiene mayor frecuencia de prediabetes y DM
(14,15). Ademés, el sindrome metabdlico, caracterizado por obesidad, hipertension
arterial, hiperglicemia, hipertrigliceridemia, ocurre en cerca del 25% de la poblacion
adultas en Latinoamérica.(34)

Asi, estudios de prevalencia de hipertension arterial en la costa peruana mayor de 18
afios en los afios 2004 y 2011 han revelado que la prevalencia de hipertension arterial
fue 23.4% y 28.8%, respectivamente (33). Aun mas, la tasa de cesareas en los
hospitales publicos en Lima, en los afios 2001 a 2004, ha aumentado de 34.3% hasta
un 39.6% en los afios 2005 a 2008. (105) Las principales causas de cesarea es la
desproporcion feto- pélvica debido al tamafio grande del recién nacido y la
hipertension arterial en el embarazo. (106)

Por otro lado, existen cinco criterios para el diagndstico de la intolerancia a la glucosa
en el embarazo o diabetes gestacional aceptados internacionalmente (3,26—29). Estos
criterios han empleado diferentes valores de glicemia, diferentes sobrecarga oral de

glucosa, y han empleado uno o dos valores de glicemia para el diagnostico (ver
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cuadro 1). Hasta el momento aun es controversial si se debe emplear uno o dos

valores de gliciemia para el diagnostico de la hiperglicemia en el embarazo. (147)

La hiperglicemia en el embarazo ocurre con mayor frecuencia en los descendientes
mujeres con historia familiar de enfermedad vascular, tales como diabetes mellitus y /o
hipertension arterial.(13) Sin embargo, la historia familiar de enfermedad vascular no
se ha tomado en cuenta en ninguno de los cinco criterios internacionalmente
aceptados. Debido a que en la practica clinica, el antecedente de historia familiar de
diabetes mellitus o hipertension arterial es reportado en mujeres con mayor grado de
instruccion y es mas frecuentemente informado conforme la mujer adquiere mayor edad
porque sus familiares directos son diagnosticados de enfermedad vascular con el tiempo,
resulta mas util emplear percentiles para establecer valores de normalidad de glicemia en
el embarazo. Asi, el criterio de la OMS (28), el criterio de Carpenter y Coustan (39),
refrendada por la Cuarta conferencia internacional sobre diabetes gestacional (40). y la
ADA 2011 (29) han empleado los valores de glicemia en el percentil 97.5 y el grupo
internacional de asociaciones de grupos de estudios de la diabetes y el embarazo

(IADPSG) han empleado los valores de glicemia en el percentil 90 (27).

Debido a que por lo menos el 25% de la poblacién de mujeres peruanas en edad
reproductiva presentan hipertension arterial (33) y aproximadamente 30% de las
gestantes en el Peru presenta alguna complicacion obstétrica que requieren el parto por
cesarea (105), se propone el emplear el percentil 75 para definir los valores de
normalidad en la prueba de tolerancia oral a la glucosa en el embarazo e identificar a las

gestantes con glicemia mayor del percentil 75 hasta el percentil 95 como prediabetes y
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glicemia mayor del percentil 95 como diabetes mellitus, al igual que cuando cumplen
los criterios de la OMS (28), Carpentar y Coustan (29), y IADPSG (27) o ADA 2012

(54).

Hace falta realizar una investigacion en la poblacion de gestantes peruanas que
demuestren que valores de hiperglicemia no considerados diabetes mellitus
(prediabetes) se asocian en forma significativa a mayor frecuencia de complicaciones
maternas y perinatales en mujeres embarazadas sin factores de riesgo para la diabetes

mellitus.

Los resultados de esta investigacion nos permitirdn identificar a un grupo de
gestantes con hiperglicemia no diabética (prediabetes) que afectan a por lo menos
25% de la poblacién de gestantes en Latinoamérica y que en la actualidad no son
reconocidas (10, 11, 12, 13). Estas mujeres prediabéticas presentarian mayor
frecuencia de complicaciones maternas y perinatales que la verdadera poblacion con
glicemia normal. A partir de los resultados de este estudio, se podra realizar estudios
de intervencion médica a este grupo de gestantes prediabéticas con la finalidad de
reducir la frecuencia de las complicaciones maternas y perinatales. Los resultados de

este estudio tendran relevancia internacional.
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2.4 Objetivos

2.4.1 Objetivo General:

Determinar si los valores de glicemia superiores al percentil 75 y no mayores al
percentil 95 (rango correspondiente a “prediabetes™) en la prueba de tolerancia oral a
la glucosa se asocian a mayor frecuencia de complicacién materna, fetal y neonatal
que los valores de glicemia no mayores al percentil 75 (rango “normal”) en una

poblacion de gestantes de Lima con bajo riesgo para diabetes mellitus.

2.4.2 Objetivos Especificos

Establecer si en una poblacion de gestantes de Lima con bajo riesgo para diabetes
mellitus:

1. La presencia de al menos uno de tres valores de glicemia en la prueba de
tolerancia oral a la glucosa en el rango de prediabetes se asocia a mayor
frecuencia de complicacion materna y perinatal en comparacion con
mujeres con los tres valores de glicemia en el rango normal.

2. Un mayor numero de valores de glicemia en el rango de prediabetes se

asocia a mayor frecuencia de complicacion materna y perinatal.
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2.5 Hipotesis

Los valores de glicemia superiores al percentil 75 y no mayores al percentil 95 (rango
correspondiente a “prediabetes”) en la prueba de tolerancia oral a la glucosa se
asocian a mayor frecuencia de complicaciones maternas y perinatales que los valores
de glicemia no mayores al percentil 75 (rango “normal”) en una poblacion de

gestantes de Lima con bajo riesgo para diabetes mellitus.

41



3 METODOLOGIA
3.1Disefo del Estudio
El disefio del estudio correspondid a una cohorte retrospectiva de mujeres gestantes
que fueron sometidas a una prueba de tolerancia oral a la glucosa en semana 26 a 32

de gestacion.

La exposicion de las gestantes fue la hiperglicemia en el embarazo descubierta en
semana 26 a 32 gestaciones luego de una prueba de sobrecarga oral a la glucosa

(prueba de tolerancia oral a la glucosa con 75 g y dos horas de duracién).

Los resultados de la exposicion se midieron con el tiempo mediante la aparicion de
las complicaciones maternas y perinatales en semana 33 y 41 de gestacion, en el
momento del parto y hasta siete dias después del parto (periodo neonatal). La figura 1

resume el estudio de cohorte que se ha realizado.

3.2Poblacion y muestra
3.2.1 Poblacién
Gestantes que fueron sometidas a prueba de tolerancia oral con 75 gramos de
glucosa y 2 horas de durante el embarazo.

3.2.2 .Muestra

La muestra estuvo constituida por 1,117 mujeres gestantes que fueron sometidas a
prueba de tolerancia oral con 75 gramos de glucosa y 2 horas de duracion en semana
24 a 32 de gestacion desde el 1° de diciembre del 2,000 hasta el 31 de diciembre del

2,012 en el Hospital Nacional Docente Madre Nifio “San Bartolomé” en Lima, Peru.
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3.2.3

Criterio de seleccion

Criterios de Inclusion

1.

2.

Embarazos simples (un solo feto)

Haber sido sometidas a una prueba de tolerancia oral a la glucosa (PTOG) en
semana 24 a 32 de gestacion

Atencidn del parto en el hospital San Bartolomé

Atencidn del recién nacido en el hospital San Bartolomé.

Criterios de Exclusién

1.

2.

3.

4.

Historia familiar de diabetes mellitus y/o hipertension arterial
Historia personal de diabetes mellitus, hipertension arterial, aborto y natimuerto.
Gestantes que recibieron omeprazol.

Gestantes que recibieron corticoides.

3.3 Variables

VARIABLES INDEPENDIENTES

Glicemia materna;

Dimensiones:

Glicemia normal

Prediabetes

Diabetes

VARIABLES DEPENDIENTES
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1) Complicaciones maternas:
Dimensiones:
e Parto por cesarea
e Preeclampsia
e Hipertension gestacional
e Abruptio placentae
2) Complicaciones perinatales
Dimensiones:
e Ruptura prematura de membranas
e Muerte fetal
e Muerte neonatal
e Nacimiento prematuro
e Sepsis neonatal
e Recién nacido pequefio para la edad de gestacion
e Recién nacido grande para la edad de gestacion
e Recién nacido con peso alto
e Recién nacido con peso bajo
e Trastorno metabolico neonatal

e Distocia de hombros

VARIABLES INTERVINIENTES

e Edad materna
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e Estado marital

e Grado de instruccion

e Numero de gestaciones
e Paridad

e Peso pregestacional

e Talla materna

e Indice de masa corporal

e Edad gestacional durante la prueba de tolerancia a la glucosa

3.3.1Definicion de variables

Las definiciones conceptuales y operacionales de las variables se muestran en el anexo
“9.2 Definicioén de las variables”. La descripcion de las variables se muestran en el
anexo “9.3 Descripcion de la variable”. A continuacion se describe las definiciones

operacionales:

Glicemia materna.- Se consideré a los valores de glucosa plasmatica obtenidas en

ayunas, 1 horay dos horas después de sobrecarga oral de 75 gramos de glucosa.

Glicemia normal.- Se consider6 a los valores de glicemia durante la prueba de

tolerancia oral a la glucosa no mayores al percentil 75.

Prediabetes.- Se considerd a los valores de glicemia durante la prueba de tolerancia

oral a la glucosa superiores al percentil 75 y no mayores al percentil 95
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Diabetes mellitus.- Se consideré a los valores de glicemia durante la prueba de

tolerancia oral a la glucosa mayores al percentil 95.

Edad materna.- Se considerd a la edad de la madre en afios antes del parto obtenida

en la historia clinica.

Estado marital.- Se considerd a la situacion de unién familiar con la pareja registrada

en la historia clinica.

Grado de instruccién.- Se consider6 al nimero de afios estudios escolarizados de la

madre registrados en la historia clinica

Gestaciones.- Se considerd al niimero de embarazos considerando el embarazo actual

registrado en la historia clinica.
Paridad.- Se considero al nimero de partos previos registrado en la historia clinica.

Peso pregestacional.- Se considerd al peso en kilogramos de la madre sin zapatos y

con ropa ligera antes del embarazo actual registrado en la historia clinica.

Talla materna.- Se considero a la estatura de la madre en posicion de bipedestacion

sin zapatos en metros registrado en la historia clinica.

Indice de masa corporal.- Se consider6 al cociente del peso pregestacional en
kilogramos dividido por la talla en metros elevado al cuadrado registrado en la

historia clinica (107).
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Edad gestacional en la prueba de tolerancia a la glucosa.- Se consideré al tiempo
de gestacion en que fue realizado la prueba de tolerancia oral a la glucosa, la cual fue
calculada calculando la diferencia en semanas entre la fecha de parto y la fecha de la
prueba, y restando esta diferencia de la edad gestacional por examen fisico del recién

nacido.

Edad gestacional en el recién nacido.- Se consider6 a la semana de embarazo
calculadas mediante el método de Capurro aplicado al recién nacido registrado en la

historia clinica (108).

3.3.1.1 Complicacion materna.- Se considero a las siguientes cuatro enfermedades o

estados maternos que colocaban en riesgo la salud de la madre:

1) Hipertension arterial.- Se consider6 a la presencia de presion arterial sistolica
mayor de 140 mmHg y presion arterial diastélica mayor de 90 mmHg en por lo
menos dos ocasiones con un intervalo de 6 horas después de la semana 20 del
embarazo (109).

2) Preeclampsia.- Se considero a la presencia de presion arterial sistélica mayor de
140 mmHg y presion arterial diastolica mayor de 90 mmHg en por lo menos dos
ocasiones con un intervalo de 6 horas después de la semana 20 del embarazo y
proteinuria mayor de 300 mg/24 horas o proteinuria cuantitativa 1(+). (109)

3) Abruptio placentae. Se considero a la presencia de sangrado uterino debido al
desprendimiento de la placenta normalmente insertada en el fondo uterino y que

ocurrié antes del parto. (110)
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4)

Parto por cesarea.- Se consider6 al parto por via abdominal con anestesia en sala

de operaciones. (106)

3.3.1.2 Complicacion perinatal.-Se consider6 a las siguientes cuatro condiciones que

colocan al feto y neonato en una situacion de riesgo para su salud:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Ruptura prematura de membranas fetales.- Se consistio a la ruptura de
membranas corioamniéticas y se confirmd por la observacion de perdida de
liquido amnidtico a través del cuello uterino, pH vaginal mayor de 5 y test de
helecho positivo registrado en la historia clinica. (111)

Muerte fetal.- Se considero al recién nacido con ausencia de latidos cardiacos y
ausencia de movimientos respiratorios espontaneos registrado en la historia
clinica. (112)

Neonato con peso bajo al nacer.- Se considerd al peso del recién nacido con peso
menor de 2,500 gramos. (112)

Neonato con peso alto al nacer.- Se consideré al peso del recién nacido con peso
mayor o igual a 4,000 gramos. (113)

Neonato prematuro.- Se consider6 al recién nacido antes de la semana 37 de
gestacion por examen fisico en la historia clinica neonatal.(114)

Sepsis neonatal.- Se considerd al recién nacido con signos clinicos y de
laboratorio de hipoperfusion tisular asociado a infeccion en la historia clinica

neonatal. (115)

48



7) Distocia de hombros neonatal.- Se considerd a la demora en la salida de los
hombros del recién nacido mayor de 60 segundos registrada en la historia
clinica neonatal. (115)

8) Muerte neonatal.- Se considerd al fallecimiento del recién nacido vivo en los
primeros siete dias registrado en la historia clinica neonatal.(112)

9) Trastorno metabdlico neonatal.- Se considero a la presencia de una de las tres
condiciones neonatales siguientes registrado en la historia clinica neonatal
(115,116) :

1. Hipoglicemia neonatal diagnosticada por glicemia de recién nacido menor
de 40 mg/dL.

2. Hipocalcemia neonatal diagnosticada en el recién nacido prematuro (antes
de la semana 37) por calcemia menor de 3.5 mEg/L v, en el recién nacido
a téermino (después de la semana 36), por calcemia del recién nacido
menor de 4 mEq/L.

3. Hiperbilirrubinemia neonatal diagnosticada por bilirrubinemia mayor de
12.5 mg/dL dentro de las primeras 24 horas después del nacimiento.

10) Recién nacido pequefio para la edad de gestaciéon.- Se considerd al peso del
recién nacido menor del percentil 10 para el tiempo de gestacién segun la curva
de crecimiento fetal de Ticona y Huanco en la historia clinica neonatal (117).

11) Recién nacido grande para la edad de gestacion.- Se consider6 al peso del recién
nacido mayor del percentil 90 para el tiempo de gestacion segun la curva de

crecimiento fetal de Ticona y Huanco en la historia clinica neonatal (117).
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3.4 Procedimientos y técnicas

1) Se identific el nimero de historia clinica de las mujeres que fueron sometidas
a la prueba de tolerancia oral a la glucosa en el periodo de estudio empleando
la base de datos informatizada del Laboratorio Clinico del Hospital Nacional
Docente Madre Nifio “San Bartolomé.”

2) La informacion materna y perinatal del sistema informéatico materno
perinatal del Hospital San Bartolome (SIP 2000) fue unida mediante el
namero de historia clinica materna al resultado de la prueba de tolerancia
oral a la glucosa a una base de datos Excel 2013.

3) Toda la informacion obtenida de la base de datos en Excel fue transferida al
programa estadistico SPSS v22 para el analisis de la informacion.

3.4.1 Base de datos del laboratorio clinico

Esta informacion se unié, empleando el nimero de historia clinica y a la fecha del
examen, con la informacidn clinica de la base de datos del sistema informéatico materno

perinatal (SIP 2000).

3.4.2 Sistema de registro informatico materno perinatal (SIP 2000)

El SIP 2000 es una base de datos informatizada, empleada en el Hospital San Bartolomé
desde el 1 de enero del 2000, donde se registrd los datos clinicos de la historia clinica

materna y perinatal.

La informacion materna y del feto fue transferida de la historia clinica materna al SIP

2000 version 22 (v22) luego que ocurrio la atencion del parto cuando la paciente fue
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dada de alta. La persona que ingreso la informacion fue supervisada por un médico

gineco-obstetra para el correcto llenado de la informacion.

La informacidn neonatal fue transferida de la historia clinica neonatal al SIP 2000 luego
que ocurrio el alta del recién nacido. La persona que ingresé la informacion fue

supervisada por un médico pediatra neonat6logo.

3.4.3 Prueba de tolerancia oral a la glucosa (PTOG)

Las gestantes fueron sometidas a prueba de tolerancia oral a la glucosa (PTOG)
empleando 75 gramos de glucosa anhidra. El procedimiento consistié en los siguientes

pasos:

1) Paciente guardd ayuno de por lo menos 8 horas antes de la prueba.

2) Paciente ingiri6 mas de 150 gramos de carbohidratos al dia tres dias previos al
examen.

3) Paciente permanecio sentada durante toda la prueba.

4) Paciente no fumd durante la prueba.

5) Se le tomo cinco centimetros de sangre venosa ante-cubital en tres momentos:
1) en condiciones de ayuno o basal, 2) una hora luego de ingerir los 75 gramos
de glucosa por via oral y 3) dos horas luego de ingerir los 75 gramos de glucosa

por via oral.

Las gestantes fueron sometidas a la prueba de tolerancia oral a la glucosa debido a
que es norma técnica del Departamento de Ginecologia y Obstetricia del Hospital

San Bartolomé diagnosticar diabetes mellitus gestacional a toda mujer gestante
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con glicemia en ayunas mayor de 79 mg/dL o edad mayor de 24 afios que acude a

la atencion prenatal (118).

Medicion de la concentracion de glucosa plasmética

El valor de la glicemia plasmatica se midié mediante el método de glucosa-oxidasa por
duplicado empleando un analizador automatico para pruebas bioquimicas. Este método
se ha empleado en el hospital San Bartolomé a partir del afio 1997 y no ha habido

ningun cambio en la metodologia desde entonces.

3.5 Consideraciones éticas

El presente estudio es un analisis secundario de bases de datos recolectados para el
manejo de rutina de las gestantes. Los datos que se estudiaron fueron anénimos. El
acceso a las bases de datos originales estuvo protegido con contrasefia, y solo el
personal autorizado tuvo acceso a ellas. El investigador principal tuvo acceso a las
partes de la base de datos pertinentes a este estudio, y mantuvo los datos en una
computadora personal con acceso restringido. Los datos que se us6 fueron
recolectados como parte del manejo de rutina de las gestantes, y por tanto no existe
un documento de consentimiento informado para participacién en este estudio. La
presente investigacion fue aprobada por los Comités de ética y de investigacion del
hospital Nacional Docente Madre-Nifio “San Bartolomé” y de la Universidad Peruana

Cayetano Heredia.
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3.6 Plan de andlisis

La informacion de los resultados de las glicemias de las pruebas de tolerancia a la
glucosa y la informacion clinica materna y perinatal se registraron en una base de
datos Excel. Esta informacion se transfirié al programa estadistico SPSS v22 para su
andlisis. La Universidad San Martin de Porres, del cual es docente el autor, tiene la
licencia del programa estadistico SPSS v22 (Chicago, lllinois) que se utilizd para

realizar la presente investigacion.

Se calcul6 la edad de gestacion en la prueba de tolerancia oral a la glucosa calculando
la diferencia en semanas entre la fecha de parto y la fecha de la prueba, y restando
esta diferencia de la edad gestacional por examen fisico del recién nacido. El indice
de masa corporal se calculé dividiendo el peso habitual de la gestante en kg entre la

talla materna en metros elevado al cuadrado.

Se selecciond la poblacion de estudio empleando los criterios de inclusion vy

exclusion.

Se calcul6 los percentiles 75 y 95 de los valores de glicemia basal, a la hora y a las
dos horas en la prueba de tolerancia oral a la glucosa de la poblacion de estudio.
Empleando estos valores se clasificd cada medicion de glicemia en tres categorias:
Normal (0 < percentil < 75), prediabetes (75 < percentil < 95) y diabetes (95<
percentil < p100). Luego, se excluyo del analisis a las gestantes diabéticas. Las
gestantes no diabéticas remanentes que fueron analizadas, se dividié de acuerdo al

namero de valores de glucosa en el rango de prediabetes en los tres valores de
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glicemia (basal, 1h y 2h). Asi se dividieron las gestantes no diabéticas en cuatro
grupos: Cero, aquellas cuyos tres valores de glucosa se encontraban por debajo del
rango de prediabetes; uno, aquellas con un valor de glicemia en el rango de
prediabetes; dos, aquellas con dos valores de glicemia en el rango de prediabetes; y

tres, aquellas con tres valores en el rango de prediabetes.

Se realizo el analisis bivariado, las medias de las variables continuas con distribucion
normal se compararan empleando la prueba de ANOVA, o pruebas no paramétricas
en caso contrario. Las frecuencias de las variables categdricas se compararon
empleando la prueba de Chi-cuadrado. En todos los casos un valor de p < 0.05 se
considerd significativo. Para la comparacion de riesgos se calcularan riesgos relativos
(RR) y sus respectivos intervalos al 95% de confianza. Se construyd una tabla
describiendo las caracteristicas clinicas y demograficas de las gestantes distribuidas
en las cinco categorias anteriormente descritas. Para el analisis de complicaciones
maternas y perinatales se excluyo a las gestantes diabéticas. Se determiné el riesgo de
las complicaciones maternas y perinatales de las gestantes no diabéticas con uno, dos
y tres valores en el rango de prediabetes comparado con las gestantes con ninguno
(cero) de los tres valores de glicemia en el rango de prediabetes y se determind el
riesgo relativo de estas complicaciones en relacion a gestantes con cero valores de
glicemia en el rango de prediabetes. Ademas, se realizd un andlisis multivariado

utilizando analisis estratificado o GLM segun los resultados del andlisis bivariado.
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4. RESULTADOS

4.1 Caracteristica de la poblacion estudiada

De un total de 6,069 que fueron sometidas a PTOG en el periodo de estudio, 1117
gestantes (18.4%) cumplieron con los criterios de inclusion y exclusién. La tabla 1
muestra la distribucion de las variables continuas maternas y perinatales de estas 1117
participantes. La edad promedio de las gestantes estudiadas fue 29.2 afios (DE: £6.7),
siendo un 71.5% de las gestantes (799/1,117) mayores de 24 afos. El indice de masa
corporal materno promedio fue 25.4 + 5.0 kg/m2, encontrandose que 44.5% de las
gestantes (405/910) presentaban sobrepeso-obesidad. La glicemia en ayunas
promedio fue 79.8 + 23.7 mg/dl (rango: 53.0 -791.0 mg/dl), la glicemia-1 hora fue
118.3 £ 30.1 mg/dl (rango: 53.0 -322.0 mg/dl) y la glicemia-2 horas fue 95.2 + 22.7

mg/dl (rango: 11.0 -260.0 mg/dl).

La tabla 2 muestra las variables categoricas maternas y perinatales de la poblacién
estudiada. La mayor ausencia de informacion correspondid al estado nutricional en
18.5% de las gestantes. De las 910 gestantes con indice de masa corporal disponibles
para su analisis, 480 (52.7%) eran normales, 405 (44.5%) presentaban sobrepeso-

obesidad y 25 (2.7%) presentaban bajo peso.

Segln el grado de instruccion, 786 (70.4%) tenian al menos un afio de instruccién
secundaria, 242 (21.7%) tenian al menos un afio de educacion superior, 51(4.6%) no
tenian informacion disponible y 38 (3.4%) tenian al menos un afio de instruccion

primaria.
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De acuerdo al estado marital, 172 (15.4%) eran solteras, 371 (33.2%) eran casadas,

529 eran convivientes (47.4%) y 45 (4.0%) no tenian informacién disponible.

De acuerdo a la paridad, 583 (52.2%) eran nuliparas y 534 (47.8%) eran multiparas.

Segun el sexo de los recién nacidos, 551 (49.3%) eran femenino, 563 (50.4%) eran

masculinos y 3 (0.3%) no se registré la informacion del sexo.

La frecuencia de las complicaciones maternas y perinatales de la poblacién estudiada

se muestra en la tabla 3.

De las complicaciones maternas, 418 (37.4%) tuvieron parto por cesarea. De 583
gestantes nuliparas, 227 (38.9%) tuvieron cesarea primaria. Cesarea primaria ocurrié
en 20.3% de la poblacidn total estudiada. Los porcentajes de cesarea en este estudio
fueron mayores de 23.3% reportada en el afio 2001-2004 en la misma institucién

(105).

El porcentaje de las demas complicaciones maternas y perinatales es similar a la
reportada en la literatura internacional, excepto por la baja frecuencia de
preeclampsia 1.4% (16 casos), rotura prematura de membranas fetales 0.7% vy la alta
frecuencia de neonatos grandes para la edad de gestacion 21.(% (243 casos) cuando la

frecuencia de todas estas complicaciones es de alrededor del 10% (109-114).
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4.2 Valores de glicemia para establecer el diagnostico de normalidad,

prediabetes y diabetes mellitus en el embarazo

Los valores de glicemia en ayunas en el percentil 75y 95 correspondieron a 85 mg/dl
y 95 mg/d, respectivamente. Los valores de glicemia- 1 hora en el percentil 75 y 95
correspondieron a 137 mg/dl y 169 mg/dl, respectivamente. Los valores de glicemia-
2 horas en el percentil 75 y 95 correspondieron a 106 mg/dl y 133 mg/dl,

respectivamente.

Los valores de glicemia para el diagnostico de normalidad, prediabetes y diabetes

mellitus se muestran en la tabla 4.

Valores normales de glicemia se considerd a la glicemia en ayunas menor o igual a 85
mg/dl, glicemia-1 hora menor o igual a 136 mg/dl y glicemia-2 horas menor o igual a

106 mg/dl porque estos valores de glicemia eran menores o igual al percentil 75.

Prediabetes en el embarazo se diagnostico por la presencia de uno o més valores de
glicemia en los siguientes rangos: (85, 95] mg/dl en ayunas, (137, 169] mg/dl en hora
1 y (106, 133] mg/dl en horas. Estos valores de glicemia eran mayores del percentil
75y menor o igual al percentil 95.

Diabetes mellitus en el embarazo se diagnosticé por la presencia de uno o mas valores
de glicemia en los siguientes valores: mayor de 95 mg/dl en ayunas, mayor de 169
mg/dl en hora 1 y mayor de 133 mg/dl en hora 2. Estos valores de glicemia eran

mayor del percentil 95.
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4.3 Resultado de la prueba de tolerancia oral a la glucosa en el embarazo

De 1,117 gestantes con embarazos simples sometidas a PTOG en semana 24 a 32 de
gestacion de enero 2010 hasta diciembre 2012, hubieron 608 (54.4%) gestantes con
tolerancia a la glucosa normal, 396 (35.5%) gestantes prediabéticas y 113 (10.1%)

gestantes diabéticas. Tabla 5.

La incidencia acumulada de hiperglicemia en las gestantes estudias fue 45.6%
(509/1,117): 35.5% (396/1,117) fueron prediabéticas y 10.1% (113/1,117) resultaron
con diabetes mellitus. La figura 2 muestra la incidencia anual y acumulada de la

prediabetes y diabetes mellitus en el embarazo.

4.4 Caracteristicas maternas segun el resultado de la tolerancia oral a la

glucosa en el embarazo

La tabla 6 y 7 muestran las caracteristicas maternas y perinatales de las 1,117 mujeres

gestantes incluidas en el estudio segun el resultado de la tolerancia a la glucosa.

En el analisis bivariado, comparado con las gestantes normales, las gestantes
prediabéticas, en forma significativa, presentaron mayor edad materna (28.20 + 6.4
versus 30.0 £ 6.9; p <0.001), mayor edad gestacional durante la PTOG (28.5 £ 2.3
versus 28.9 + 2.3; p <0.01), mayor indice de masa corporal (24.6 = 4.2 versus 26.0 +
5.3; p <0.001), mayor peso pregestacional (58.5 £ 10.3 versus 61.3 £ 11.1; p <0.01),
mayor frecuencia de sobrepeso-obesidad (35.8% versus 50.2%; p <0.001), mayor
nimero de embarazos (1.0 + 1.3 versus 1.2 £ 1.4; p <0.05), mayor numero de partos

prematuros (0.7 + 1.00 versus 0.9 = 1.1; p <0.05), mayor nimero de partos a
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términos (0.7 = 1.0 versus 0.9 + 1.1; p <0.05) y mayor nimero de hijos vivos (0.7 £
1.0 versus 0.9 + 1.1; p <0.05). EI nimero promedio de partos por cesarea de la
gestante prediabética fue mayor que el de la gestante normal, pero no fue
estadisticamente significativa (0.2 + 0.5 versus 0.1 + 0.4; p = 0.19).

En el andlisis bivariado, comparado con las gestantes normales, las gestantes
diabéticas, en forma significativa, presentaron en promedio mayor edad materna (28.2
+ 6.4 versus 31.7 + 6.2; p <0.001), mayor edad gestacional durante la PTOG (28.5
2.3 versus 29.0 = 2.1; p <0.05), mayor peso pregestacional (58.5 + 10.3 versus 66.3 +
11.9; p <0.001), mayor indice de masa corporal (24.6 + 4.2 versus 27.8 + 5.9; p
<0.001), mayor frecuencia de sobrepeso-obesidad (35.8% versus 69.1%; p <0.001),
mayor numero de embarazos (1.0 + 1.3 versus 1.4 + 1.4; p <0.01), mayor nimero de
partos pretérmino (0.7 + 1.00 versus 0.9 + 1.1; p <0.05), mayor nimero de partos a
términos (0.7 £ 1.0 versus 1.0 + 1.1; p <0.05), mayor numero de hijos vivos (0.7 + 1.0
versus 0.9 + 1.1; p <0.05) y mayor frecuencia de multiparidad (44.9% versus 56.6%;
p< 0.05). Aunque la frecuencia de estado marital casada fue mayor en las gestantes
diabéticas comparado con las gestantes normales, la diferencia no fue

estadisticamente significativa (40.5% versus 32.1%; p = 0.1).

En el analisis bivariado, comparado con las gestantes normales, las gestantes
prediabéticas presentaron mayor frecuencia de parto por cesarea (33.9% versus
40.4%; p<0.05) y desprendimiento prematuro de placenta (abruptio placentae: 0% vs

0.5%). No hubo diferencia significativa en la frecuencia de cesarea primaria,
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preeclampsia,y abruptio placentae entre las gestantes prediabéticas y las gestantes

normo-glicémicas. Tabla 7.

Comparado con las gestantes normales, las gestantes diabéticas presentaron mayor
frecuencia de parto por cesarea (33.9% versus 46.0%; p <0.05). No hubo diferencia
significativa en la frecuencia de cesarea primaria, preeeclampsia y abruptio placentae

entre las gestantes diabéticas y las gestantes normales. Tabla 7.

La tabla 8 presenta riesgos relativos crudos y ajustados para las variables que
resultaron estadisticamente significativas en el analisis bivariado. Las gestantes
prediabéticas presentaron un riesgo relativo de parto por cesarea 19% mayor que las
normo-glicémicas. Este exceso de riesgo se mantuvo luego de ajustar para edad
materna, tiempo del embarazo en la prueba de tolerancia a la glucosa, multiparidad,

indice de masa corporal materno y sexo fetal.

4.5 Complicaciones perinatales segun el resultado de la tolerancia oral a la

glucosa en el embarazo

Comparado con las gestantes normales, las gestantes pre diabéticas presentaron
mayor frecuencia de muerte fetal (0% versus 0.50%) y neonato con peso alto (9.4%
versus 14.4%; p<0.05). No hubo diferencia significativa en la frecuencia de rotura
prematura de membranas fetales (0.50% versus 0.7%; p = 1.00) y neonato con peso
bajo de las gestantes prediabéticas (8.10% versus 9.0%; p= 0.56) comparado con las

gestantes normales. Tabla 7.
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La edad de gestacion al nacer fue significativamente menor en la gestante
prediabética comparado con la gestante normo-glicémica (38.2 £ 2.4 versus 38.6 +
2.1 semanas; p <0.05). No hubo diferencia significativa en el peso al nacer, la talla
del recién nacido y el perimetro cefalico neonatal del hijo de madre prediabética y la

madre normo-glicémica. Tabla 6.

Las gestantes pre diabéticas presentaron un riesgo relativo (RR) de 1.54 (1C95%:
1.09-2.17: p= 0.019) de tener un neonato con peso alto (tabla 8). Las gestantes
prediabéticas presentaron un riesgo relativo de tener un neonato con peso alto 54%
mayor que las normo-glicémicas. Este exceso de riesgo se mantuvo luego de ajustar
para edad materna, tiempo del embarazo en la prueba de tolerancia a la glucosa,

multiparidad, indice de masa corporal materno y sexo fetal. Tabla 8.

Comparado con las gestantes normo glicémicas, las gestantes diabéticas no
presentaron, en forma significativa, diferencia significativa en la frecuencia de muerte
fetal, recién nacido con peso alto, recién nacido con peso bajo y rotura de membranas

fetales preparto. Tabla 7.

No hubo diferencia significativa en el peso al nacer, la talla del recién nacido, el
perimetro ceféalico neonatal y la edad gestacional al nacer del hijo de madre diabética

comparado con el hijo de madre normo glicémica. Tabla 6.

Comparado con los recién nacidos de gestantes normales, los recién nacidos de
gestantes prediabéticas presentaron significativamente mayor frecuencia de neonato

grande para la edad de gestacion (17.8% versus 26.0%; p <0.01). No hubo diferencia
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significativa en la frecuencia de prematuridad, sepsis neonatal, muerte neonatal,
neonato pequefio para la edad de gestacion, trastorno metabdlico neonatal,
hipoglicemia neonatal y distocia de hombros entre los recién nacidos de gestantes

prediabéticas y los recién nacidos de gestantes normo- glicémicas. Tabla 7.

Las gestantes pre diabéticas presentaron un riesgo relativo (RR) de 1.46 (1C95%:
1.15-1.86; p= 0.002) para tener un neonato grande para la edad de gestacion. Las
gestantes prediabéticas presentaron un riesgo relativo de tener un neonato grande para
la edad de gestacion 46% mayor que las normo-glicémicas. Este exceso de riesgo se
mantuvo luego de ajustar para edad materna, tiempo del embarazo en la prueba de
tolerancia a la glucosa, multiparidad, indice de masa corporal materno y sexo fetal.

Tabla 8.

Comparado con los recién nacidos de gestantes normo-glicémicas, las recién nacidos
de gestantes diabéticas presentaron mayor frecuencia sepsis neonatal (2.6% versus
7.1%; p< 0.01) y neonato grande para la edad de gestacion (17.8% versus 28.3%; p
<0.05). No hubo diferencia estadisticamente significativa en la frecuencia de muerte
neonatal, neonato pequefio para la edad de gestacion, trastorno metabdlico neonatal,
hipoglicemia neonatal, prematuridad y distocia de hombros entre los recién nacidos

de gestantes diabéticas y los recién nacidos de gestantes normo-glicémicas. Tabla 7.

La figura 3 resume los hallazgos de las complicaciones maternas y perinatales
significativamente mas frecuentes en la poblacion estudiada segun el resultado de la

tolerancia oral a la glucosa. Comparado con las gestantes normo-glicemicas, las
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gestantes prediabéticas se asocid significativamente con el sobrepeso-obesidad, el
parto por cesarea, el recién nacido de peso alto, y el recién nacido grande para la
edad de gestacién. La gestante diabética se asoci6 significativamente con la
multiparidad, el sobrepeso-obesidad, el parto por cesérea, la sepsis neonatal y el

recién nacido grande para la edad de gestacion.

4.6 Evaluacion del embarazo no diabético

De 1004 gestantes no diabéticas, 608 (60.5%) no presentaron ningln valor de
glicemia en el rango de prediabetes (Grupo Cero), 272 (27.1%) presentaban un valor
de glicemia en el rango de prediabetes (Grupo Uno), 99 (9.9%) presentaban dos
valores de glicemia en el rango de prediabetes (Grupo Dos) y 25 (2.5%) presentaban

tres valores de glicemia en el rango de prediabetes (Grupo Tres 3).

El promedio de edad materna, del peso materno previo al embarazo, del indice de
masa corporal materno, del nimero de embarazos, del nUmero de partos prematuros,
del numero de partos a término y del ndmero de hijos vivos aumentaba
progresivamente conforme aumentaba el numero de valores de glicemia en el rango

de prediabetes. Tabla 9.

Comparado con el grupo Cero, el grupo Uno y Dos fueron sometidos, en forma
significativa, a la PTOG a mayor edad gestacional. En cambio, el grupo Tres fue

sometido a PTOG a similar edad gestacional que las gestantes normales. Tabla 9.
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Comparado con el grupo Cero, los recién nacidos del grupo Uno presentaban menor
edad gestacional (38.6 £ 2.1 versus 38.2 + 2.6 semanas; p< 0.05).No hubo diferencia
significativa en la edad gestacional al nacer de los recién nacidos del grupo Dos y

grupo Tres con las gestantes del grupo Cero. Tabla 9.

No hubo diferencia significativa en el peso al nacer, la talla del recién nacido, el
perimetro cefalico del recién nacido de las gestantes del grupo Uno, grupo Dos, grupo

Tres comparado con el grupo Cero. Tabla 9.

No hubo diferencia significativa en la frecuencia de multiparidad, el estado marital y
la educacion secundaria del grupo Uno, grupo Dos, grupo Tres comparado con el
grupo Cero. Tabla 10. El grupo Tres presentd significativamente mayor frecuencia de

educacion superior comparado con el grupo Cero (p < 0.05).

La frecuencia de sobrepeso-obesidad, el parto por cesarea primaria tendia a aumentar
conforme aumentaba el nimero de valores de glicemia en el rango de prediabetes

(\Valores de p <0.001 y p <0.05 para la asociacidn lineal, respectivamente). Tabla 10.

Comparado el grupo Cero, la frecuencia del Abruptio placentae o desprendimiento
prematuro de placenta (0 % versus 0.7%; p=0.095), la muerte fetal (0% versus 0.7%;
p=0.095) y el neonato con peso alto (9.4% versus 14.0%; p<0.05) fue mayor en el

grupo Uno. Tabla 10.

La frecuencia del neonato grande para la edad de gestacion fue mayor en el grupo

Uno comparado con el grupo Cero (26.1% versus 17.8%, p<0.05).
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La frecuencia de distocia de hombro fue mayor en el grupo Dos comparado con el

grupo Cero (1.0% versus 0%; p= 0.14).

No hubo diferencia significativa en la frecuencia de muerte neonatal, prematuridad,
sepsis, neonato pequefio para la edad de gestacion, trastorno metabdlico neonatal e
hipoglicemia neonatal en las el grupo Uno, grupo Dos, grupo Tres comparado con las

gestantes grupo Cero. Tabla 10.

La figura 4. Resume las caracteristicas y las complicaciones maternas y perinatales de
las gestantes no diabéticas segin el numero de valores de glicemia en el rango de
prediabetes comparado con el grupo de gestantes sin ningun valor de glicemia en el
rango de prediabetes. Se pudo observar que un solo valor de glicemia en el rango de
prediabetes se asociaba significativamente con sobrepeso-obesidad, recién nacido de
peso alto y recién nacido grande para la edad gestacional. La frecuencia sobrepeso-
obesidad materna, cesarea primaria, recién nacido de peso alto y recién nacido grande
para la edad de gestacion presentaba una tendencia lineal significativa conforme
aumentaba el nimero de valores de glicemia en el rango de prediabetes (p=<0.001,

p<0.05, p=0.01, p=0.01, respectivamente, para la tendencia lineal).
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4.7 El diagnostico de prediabetes como factor predictor de morbilidad materna

y perinatal en forma independiente

Debido a que en el analisis bivariado, se encontré que la prediabetes era un factor de
exposicion gque se asociaba significativamente con el parto por cesarea, feto con peso
alto (mayor o igual a 4 kilogramos) y neonato grande para la edad de gestacion, se
realiz6 modelos lineales generalizados para evaluar si la prediabetes era un predictor
de morbilidad materna y perinatal independiente de otras variables. Para realizar este
andlisis, se introdujo como variable dependiente al parto por cesérea, el feto con peso
alto y al recién nacido grande para la edad de gestacion. Se introdujo como variables
independientes el diagnostico de prediabetes, la edad materna, el tiempo de gestacion
durante la prueba de tolerancia oral a la glucosa, el indice de masa corporal materno,
la multiparidad y el sexo fetal. El andlisis arroj6 que el diagnostico de prediabetes
constituia un factor de riesgo independiente que explicaba el parto por cesares (RR
ajustado 1.20; IC 95% 1.01-1.42, p = 0.038), el tener un recién nacido con peso alto
(RR ajustado 1.55; IC 95% 1.08-2.25, p =0.019) vy el tener un recién nacido grande

para la edad de gestacion (RR ajustado 1.45; IC 95% 1.13-1.87, p =0.004). Tabla 8.
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4.8 Indice diagndstico de la prediabetes, diabetes mellitus y la prediabetes-
diabetes mellitus en el embarazo para identificar la morbilidad materna y

perinatal

La tabla 11 muestra el indice diagndstico de la prediabetes, la diabetes mellitus y la
prediabetes- diabetes mellitus en el embarazo para identificar el parto por cesarea, del
neonato con peso alto, del recién nacido grande para la edad de gestacion y de la
morbilidad compuesta. Se denomind morbilidad compuesta a la presencia de por lo
menos uno de las siguientes complicaciones perinatales: parto por cesarea, neonato

con peso alto o recién nacido grande para la edad de gestacion.

La prevalencia del parto por cesarea neonato con peso alto, del recién nacido grande
para la edad de gestacion y de la morbilidad compuesta fue 37.4%, 11.5%, 21.8% y

50.5%, respectivamente.

El diagnostico de prediabetes en el embarazo tuvo mayor sensibilidad para identificar
la morbilidad materno y perinatal comparado con el diagnostico de diabetes| mellitus.
Asi, comparado con el diagndéstico de diabetes mellitus, el diagnéstico de prediabetes
en el embarazo tenia de 2.7 veces mayor sensibilidad para identificar el parto por
cesarea y la morbilidad compuesta. Ademas el diagnodstico de prediabetes en el
embarazo tenia 2 veces mayor sensibilidad para identificar al recién nacido con peso
alto y al recién nacido grande para la edad gestacional comparado con el diagnostico

de diabetes mellitus. Tabla 11.
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La especificidad del diagndstico de prediabetes en el embarazo para identificar la
morbilidad compuesta, el parto por cesérea, al recién nacido grande para la edad de
gestacion y al neonato de peso alto fue 66.0%,63.0%,63.1% y 61.9%,
respectivamente. De manera que el diagnostico de prediabetes identificd las
morbilidades maternas- perinatales con una especificidad de 61.9% a 66.0% Yy tasa de

falsos positivos (1-especificidad) de 39.1 % a 44.0%.

Por otro lado, la sensibilidad del diagnostico de la diabetes mellitus para el parto por
cesarea, el recién nacido de peso alto, el recién nacido grande para la edad de
gestacion y la morbilidad compuesta fue 20.2%, 20.8%, 22.9% vy 20.2%,
respectivamente. La especificidad del diagnostico de diabetes mellitus en el embarazo
para identificar la morbilidad compuesta, el parto por cesarea, al recién nacido grande
para la edad de gestacién y al neonato de peso alto fue 88.4%,86.8%,86.1% Yy 84.9%,
respectivamente. El diagndstico de diabetes mellitus identifico las morbilidades
maternas-perinatales con una especificidad de 84.9 % a 88.4% vy tasa de falsos

positivos (1-especificidad) de 11.6% a 15.1%.

La sensibilidad del diagnéstico de la prediabetes-diabetes mellitus para parto por
cesarea, el neonato con peso alto, el recién nacido grande para la edad de gestacion y
la morbilidad compuesta fue 50.7%, 55.8%, 55.6% y 51.8%, respectivamente. El
diagnostico de prediabetes-diabetes mellitus identificé las morbilidades maternas-
perinatales con una especificidad de 55.8% a 60.8% Yy tasa de falsos positivos (1-

especificidad) de 21.6 % a 44.2%.
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El valor predictivo positivo del diagnostico de la prediabetes, diabetes mellitus y
prediabetes-diabetes mellitus fueron similares para la identificacion del parto por
cesarea, el neonato con peso alto, el recién nacido grande para la edad de gestacion y

la morbilidad compuesta.

El valor predictivo negativo del diagnostico de la prediabetes, diabetes mellitus y
prediabetes-diabetes mellitus fueron similares para el parto por cesarea, el neonato
con peso alto, el recién nacido grande para la edad de gestacion y morbilidad

compuesta. Tabla 11.
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4.9 Indice diagnostico de la prediabetes-diabetes comparado con los criterios del
grupo internacional de asociaciones de estudio de la diabetes y el embarazo
(IADPSG o0 ADA 2012), Carpenter Coustan, OMS 1980, NDDG y O’Sullivan

y Mahan para identificar la morbilidad materna y perinatal

La tabla 12 muestra el indice diagnostico del criterio de la prediabetes-diabetes
mellitus para identificar la morbilidad materna y perinatal asociado a la hiperglicemia
encontrado en este estudio comparado con los cinco criterios internacionales

aceptados para diagnosticar la diabetes gestacional. (26, 3, 28, 39,27, 54)

En orden decreciente, la sensibilidad de los seis criterios de diagnéstico de la
hiperglicemia en el embarazo para identificar la morbilidad materna y perinatal fue:
prediabetes-diabetes mellitus, IADPSG/ADA 2012, O"Sullivan y Mahan, OMS 1980,

Carpenter y Coustan, y NDDG.

En orden decreciente, la especificidad de los seis criterios de diagnostico de la
hiperglicemia en el embarazo para identificar la morbilidad materna y perinatal fue:
NDDG, Carpenter y Coustan, OMS 1980, O’Sullivan y Mahan, ADA 2012 y

prediabetes-diabetes mellitus.

En orden decreciente, el valor predictivo positivo de los seis criterios de diagnostico
de la hiperglicemia en el embarazo para identificar al parto por cesarea, la morbilidad
perinatal compuesta y al neonato grande para la edad fue: NDDG, Carpenter y
Coustan, OMS 1980, O’Sullivan y Mahan, IADPSG/ADA 2012 y prediabetes-

diabetes mellitus.
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En orden decreciente, el valor predictivo positivo de los seis criterios de diagndstico
de la hiperglicemia en el embarazo para identificar al neonato con peso al nacer con 4
kilogramos o méas fue: NDDG, Carpenter y Coustan, OMS 1980, Prediabetes-

diabetes mellitus, IADPSG/ADA 2012 y O’Sullivan y Mahan.

El criterio de la prediabetes-diabetes mellitus presentd el mayor valor predictivo
negativo comparado con los otros cinco criterios para identificar la morbilidad
materna y perinatal asociada a la hiperglicemia en el embarazo, el cual oscilé desde
55.3% hasta 90.6%. En cambio, los cinco criterios internacionales presentaron similar
valor predictivo negativo para identificar la morbilidad materna y perinatal asociada a

la hiperglicemia en el embarazo, el cual oscil6 desde 50% hasta 88.7%.

Comparado con los cinco criterios internacionales para diagnosticar la hiperglicemia
en el embarazo (diabetes gestacional), se observo que el criterio de la prediabetes-
diabetes mellitus presentd la mayor sensibilidad para identificar la morbilidad
materna y perinatal asociada a la hiperglicemia. Asi, el criterio de prediabetes-
diabetes mellitus en el embarazo para diagnosticar la hiperglicemia en el embarazo
presentd 4 a 24 veces mayor sensibilidad para identificar la morbilidad materna-
perinatal asociada a la hiperglicemia en el embarazo comparado con los otros criterio
diagndsticos de DMG. Ademas, el criterio de prediabetes-diabetes mellitus present6

el mayor valor predictivo negativo comparado con los otros criterios diagnosticos.
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En conjunto, los cinco criterios internacionales presentaron una sensibilidad de 2.7%
a 12.9% , una especificidad de 91.7% a 99.6% y una tasa de falsos positivos (1-

especificidad) de 1.4% a 8.3% para identificar la morbilidad perinatal compuesta.

De los cinco criterios internacionales, el criterio de la IADPSG/ADA 2012 presento
mejor indice diagnostico para identificar la morbilidad materna y perinatal. La
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo de
este criterio fue: 12.4% a 14%, 89.6% a 91.7%, 13.4% a 61.3% y 50.8% a 88.7%,

respectivamente.
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5. DISCUSION

Este estudio demuestra que las mujeres gestantes no diabéticas con niveles de glucosa
en el rango de prediabetes (mayor del percentil 75) presentan mayor riesgo de
complicaciones maternas y perinatales. Encontramos que: 1) la prediabetes, en el
embarazo no diabético, determina la mayor probabilidad de parto por cesarea, de
tener un recién nacido con peso al nacer mayor o igual de 4 kg y un neonato grande
para la edad de gestacion comparado con la gestante normo-glicémica independiente
de otros factores; 2) un solo valor de glicemia en el rango prediabético identifica
embarazos no diabéticos con mayor riesgo de presentar parto complicaciones
maternas y perinatales importantes, tales como por cesarea, desprendimiento
prematuro de placenta, muerte fetal, recién nacido con peso mayor o igual de 4 kg,
neonato grande para la edad y distocia de hombros; 4) el diagndstico de prediabetes-
diabetes mellitus permite identificar el parto por cesarea, al neonato con peso mayor o
igual a 4 kg , al neonato grande para la edad de gestacion y a la morbilidad compuesta
con sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo
correspondiente a 50.7%-55.8%, 55.8%-60.8%, 14.1%-57.4% y 55.3%-90.6%; 5) el
diagnostico de prediabetes-diabetes mellitus se realiza con un solo valor de glicemia,
ya sea mayor de 85 mg/dL en ayunas, mayor 136 mg/dL una hora y mayor de 106
mg/dL a las dos horas luego de sobrecarga oral a la glucosa en semana 24 a 32; y 6)
Comparado con los cinco criterios internacionales para el diagnostico de la diabetes

gestacional, el criterio de prediabetes-diabetes mellitus presenta mayor sensibilidad y
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mayor valor predictivo negativo para identificar la morbilidad materna y perinatal

asociada a la hiperglicemia en el embarazo.

En 1,117 gestantes con bajo riesgo para diabetes mellitus debido a la ausencia de
historia familiar de enfermedad cronica, hemos encontrado que 509 (45.6%) gestantes
presentaban intolerancia a la glucosa o hiperglicemia: 33.5% fueron pre-diabéticas y
10.1% fueron diabéticas. Esta alta frecuencia de intolerancia a la glucosa obedeceria
principalmente a tres factores: la edad materna, el sobrepeso-obesidad y la etnia
(13,22). Asi, el 49.8% de la poblacion estudiada presentd obesidad-sobrepeso, 799
(71.5%) present6 edad materna mayor de 24 afios y la edad promedio de las gestantes
estudiadas fue 29.2 afios. O’Sullivan y colaboradores(35) fueron los primeros que
establecieron que a edad materna mayor o igual de 25 afios se considera un factor de
riesgo para diabetes mellitus en el embarazo. Este hallazgo fue confirmado por otros
investigadores (119-121) y ha sido aceptado en varias reuniones de trabajo sobre
diabetes gestacional (36, 37,38, 40).

La poblacion de estudiada presentd indice de masa corporal (IMC) promedio de 25.4
kg/m2 y el 44.5% (405/910) de las mujeres gestantes con datos disponibles
presentaban sobrepeso-obesidad. Varias investigaciones han confirmado que el
sobrepeso-obesidad (122-124) y la edad avanzada (119-121) son factores de riesgo de
la intolerancia a la glucosa en el embarazo. Recientemente, Larrabure y colaboradores
(124), en el Instituto Materno Perinatal de Lima, han reportado que la prevalencia de
DMG empleando el criterio ADA 2012 fue 16%. Estos autores encontraron que la

prevalencia de DMG aumentaba conforme aumentaba el peso de la gestante. Asi, la
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prevalencia de DMG en las mujeres peruanas delgadas, con sobrepeso y con

obesidad fueron 12%, 15% y 22%, respectivamente (124).

La etnia latinoamericana constituye un factor de riesgo para desarrollar tolerancia
anormal a la glucosa y diabetes mellitus (DM). Asi, investigaciones realizadas en
ciudades urbanas de Venezuela, Colombia, Argentina, México, Per(, Ecuador y Chile
han revelado que la hiperglicemia en ayunas y la DM ocurre en 30.1% de las mujeres
en edades de 25 a 64 afios (9) y la tolerancia anormal a la glucosa ocurre en
aproximadamente el 20% de mujeres en edad reproductiva (15 a 40 afios) en
Colombia (10), Brasil (11), México (12) y Peru(13).

Asi, Seclen y colaboradores (125) en el Estudio Peruano de Diabetes, Obesidad y
estilos de Vida (PERUDIAB) han encontrado que 30% de personas mayor de 25 afios
no embarazadas presentaban intolerancia a la glucosa (diabetes mellitus 7% vy
prediabetes 23% a nivel nacional). Todas esta informacién ubica a la poblacion
peruana, en particular, y la poblacion latinoamericana, en general, como una de las
regiones que tiene mayor frecuencia de prediabetes y DM.(13, 14,15,124,125)

Los resultados de este estudio sugiere que la regulacion del metabolismo de la
glucosa en el embarazo se ejerce bajo tres estados: un estado de glicemia normal
(normo-glicemia), un estado intermedio de intolerancia a la glucosa denominado
prediabetes y un estado extremo de intolerancia a la glucosa denominado diabetes
mellitus. Debido a los cambios de adaptacion fisiolégico que ocurre en el organismo
materno producido por el aumento de las concentraciones de las hormonas que

contrarrestan la accion de la insulina, tales como el estrogeno, la progesterona, el
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cortisol, el lactdgeno placentario y la prolactina, el embarazo se comporta como una
prueba de esfuerzo pudiendo desenmascarar la intolerancia a la glucosa
biogquimicamente mediante la prueba de tolerancia oral a la glucosa (13,65).

Los valores de glicemia mayor del percentil 75 hasta el percentil 95 (rango de
prediabetes) nos ha permitido distinguir a las mujeres gestante con intolerancia a la
glucosa intermedia correspondientes al 75% mas alto para la poblacién no diabética.
El percentil 75 fue escogido debido a que los estudios en diferentes partes del mundo,
particularmente en Latinoamérica, sefialan que por lo menos 25% de la poblacion
adulta mayor de 18 afios es intolerante a la glucosa. (13,14, 15,124,125), por lo menos
el 25% de la poblacion de mujeres peruanas en edad reproductiva presentan
hipertension arterial (33) y presentan alguna complicacién obstétrica que requieren el
parto por cesarea (105). Ademaés, el sindrome metabdlico (obesidad, hipertension
arterial, hiperglicemia, hipertrigliceridemia) ocurre en cerca del 25% de la poblacién
adulta (34).

Cabe mencionar que el hospital San Bartolomé, donde se realizé este estudio, es un
hospital de referencia nacional donde se tratan a las gestantes diabéticas en forma
moderna empleando estandares internacionales (118). Esta seria la principal razén
por que no se encontrd diferencia estadistica significativa en la mortalidad perinatal
(fetal y neonatal), neonato con peso alto, preeclampsia, desprendimiento prematuro
de placenta normo inserta (abruptio placentae), prematuridad y trastorno metabdlico
entre las gestantes diabéticas comparado con las gestantes normo-glicémicas. En
cambio, las gestantes prediabéticas se asociaron significativamente al parto por

cesarea, al recién nacido con peso alto y al neonato grande para la edad de gestacion.
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Aln mas, esta investigacion demuestra que el diagnostico de prediabetes identifica,
en semana 24 a 32, a la mujer gestante que desarrollara parto por cesarea, recién
nacido con peso alto y neonato grande para la edad de gestacion.

Es importante resaltar que los cinco casos con consecuencias serias para la salud
materna-perinatal, tales como los dos casos de abruptio placentae, dos casos de
muerte fetal y un caso de distocia de hombro neonatal, ocurrieron en las gestantes no
diabéticas que tenian valores de glicemia en el rango de prediabetes. Los resultados
de la presente investigacion son importantes para la practica de la obstétricia actual.
Hasta el momento, las gestantes prediabéticas, al no considerarse diabéticas, son
tratadas como gestantes normo-glicémicas. Sin embargo, este estudio demuestra que
las gestantes prediabéticas son las gestantes que presentaran las complicaciones
maternas-perinatales ain mas severas que las que ocurren en las gestantes con
diabetes mellitus. Este hecho ocurriria debido a que las gestantes prediabéticas no
son diagnosticadas y tratadas oportunamente.

Es probable que una vigilancia médica con manejo interdisciplinario de estas mujeres
pre- diabéticas pudo haber evitado estas graves complicaciones del embarazo y el
parto.

Otro resultado destacado de esta investigacion es que un solo valor de glicemia en el
rango de prediabetes se asocid significativamente con neonato con peso alto y
neonato grande para la edad de gestacion en la poblacion de gestante no diabética.
Los dos casos de muerte fetal y los dos casos de abruptio placentae de la poblacién
estudiada ocurrieron en las mujeres gestantes con un solo valor de glicemia en el

rango de prediabetes. El escaso numero en que aparecen estas complicaciones
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perinatales no nos ha permitido encontrar una diferencia estadistica significativa en
este estudio. Sin embargo, estos resultados nos indicaria que la intolerancia a la
glucosa intermedia (prediabetes), al no ser identificadas y tratadas oportunamente, se
asocian a serias complicaciones perinatales.

En toda la poblacion estudiada, hubo sélo dos casos de distocia de hombros. Un caso
ocurrio en la poblacién de gestantes diabéticas y el otro caso ocurri6 en las gestantes
pre- diabéticas con dos valores de glicemia en el rango de prediabetes. La distocia de
hombro es una complicacion caracteristica del hijo de madre diabética, el cual se
caracteriza por presentar cintura escapular y toracica mayor que el diametro cefalico
(13). El hecho que los dos casos de distocia de hombros ocurrieron en una gestante
diabética (tres valores de glicemia mayor del rango de prediabetes) y una gestante
prediabética con dos valores de glicemia en el rango de prediabetes nos sefiala que la
distocia de hombro es consecuencia de estados de maternos de hiperglicemia extrema.
Asi, el grupo del profesor Weiss, en Austria, (71,72) ha demostrado que el
hiperinsulinsimo fetal es precursor de la fetopatia diabética y esta ocurre cuando la
glicemia capilar- 1 hora es mayor de 160 mg/dL, equivalente a glicemia en hora 1 en
sangre plasmatica de 140 mg/dL, Este valor de glicemia es levemente mayor al valor
de glicemia en hora- 1 en el rango de prediabetes (136 mg/dL). Varios estudios
sefialan que la glicemia- 1 hora mayor de 135 mg/dL (rango de prediabetes) se asocia
a macrosomia fetal (126-128). Ademas, Hernandez y colaboradores (129) revisaron
los valores de glicemia en embarazo no diabéticos de 12 estudios publicados hasta el
2011. Estos autores encontraron que el valor promedio de los estudios en ayunas, 1

hora y 2 horas postprandial fueron 70.9 + 7.8, 110.8 + 12.5, 99.4 £ 9.9 mg/dL,
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respectivamente. A fin de disminuir la incidencia de recién nacidos macrosémicos,
estos autores recomiendan el empleo como punto de corte los valores de la glicemia
glicemia del promedio + 1 desviacion estandar (DE) que corresponden a la glicemia 1
hora < 122 mg/dL y glicemia 2 hora <110 mg/dL. Si empledramos el valor
correspondiente del valor promedio + 2 DE recomendado por Hernandez (129), estos
valores corresponderian a valores en ayunas, 1 hora y 2 horas de 87, 135 y 108
mg/dL, valores muy similares a los valores mayores del percentil 75 en el rango de
prediabetes en nuestro estudio. Toda esta informacion nos sefiala que la literatura
internacional apoya el hecho que las glicemias maternas en el rango de prediabetes se
asocian con recién nacido grande para la edad gestacional y recién nacido con peso
mayor de 4 kg.

Estudios clinicos y epidemioldgicos han demostrado que las complicaciones
obstétricas y perinatales son principalmente enfermedades vasculares porque la
placenta es un 6rgano eminentemente vascular; y las mujeres que tuvieron una
complicaciéon obstétrica presentan enfermedad vascular tiempo después del parto
(130-140). Ademas, se ha demostrado que los nacimientos prematuros, y los partos
por cesareas debido a una complicacién obstétrica son precursores de enfermedad
vascular en la vida postnatal (141).

Toda esta informacién sugiere que el diagnostico de la prediabetes-diabetes en el
embarazo nos permitiria identificar a las mujeres con aumentado riesgo de partos por
cesarea, recién nacidos con peso alto y recién nacidos grandes para la edad
gestacional. Ademas, estas mujeres pueden beneficiarse de una intervencion médica

interdisciplinaria a fin de evitar las complicaciones perinatales de sus hijos y la
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progresion de la enfermedad vascular luego del parto de estas mujeres y de su

descendencia (142,143).

El empleo del criterio diagnostico prediabetes-diabetes mellitus (valores de glicemia
en la PTOG mayor del percentil 75), en la poblacion total estudiada, nos ha
permitido identificar 2.5 veces mayor numero de gestantes que presentaran el parto
por cesarea, el recién nacido de peso alto, el recién nacido grande para la edad
gestacional y la morbilidad perinatal compuesta comparado con el diagnostico de
diabetes mellitus en el embarazo. Emplear un criterio diagnostico en la practica
clinica obliga realizar un balance entre el costo y los efecto adversos del tratamiento
médicos comparado con los beneficios posteriores. La intervencion médica en las
gestantes pre diabéticas no acarrea ningun efecto adverso, ya que el manejo consiste
en la alimentacion saludable, la realizacion de ejercicios y el control de la glicemia en
ayunas y postprandial para mantener la glicemia en valores de normalidad (142,143).
Todavia falta realizar estudios posteriores que determinen el costo de la intervencién
de las gestantes prediabéticas.

Debido a que el parto por cesarea por desproporcion feto-pélvica, la macrosomia fetal
y el recién nacido grande para la edad gestacional se explica mayormente por la
ganancia ponderal excesiva durante el embarazo y la obesidad materna, algunos
autores han propuesto que la diabetes gestacional (DMG) no es una enfermedad, sino
un factor de riesgo adicional, y que mucho méas importante que diagnosticar la DMG,
se debe identificar la obesidad materna y la ganancia ponderal en el embarazo (144).

Los hallazgos de la presente investigacion estan en contra de esta aseveracion; ya que
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hemos demostrado en este estudio que la hiperglicemia no diabética (prediabetes)
determina el parto por cesarea, el recién nacido grande para la edad de gestacion vy al
recién nacido con peso mayor o igual de 4 kilogramos en embarazos no diabéticos ,
independiente de otros factores. .

La introduccién del criterio IADPSG/ADA 2012 para el diagnostico de la DMG ha
creado preocupacion por el aumento del nimero de mujeres identificadas como
DMG, habiéndose reportado prevalencias de 9.3% hasta 25.5%, dependiendo de las
poblacion estudiada (145). La ultima recomendacion de la Asociacién Americana de
Diabetes (ADA) 2014 (146) deja abierta la posibilidad de realizar el diagnostico con
un solo paso empleando la PTOG o la estrategia de tamizaje de dos pasos empleando
el test de 50 g y luego la PTOG. Por lo tanto, la mejor forma de diagnosticar la
hiperglicemia en el embarazo o DMG hasta el momento es controversial. (147).

Sin embargo, el presente estudio nos demuestra que comparado con los cinco
criterios para diagnosticar la DMG (26, 3, 28, 39,54) el criterio de prediabetes-
diabetes mellitus present6 la mayor sensibilidad y el mayor valor predictivo negativo.
Asi, el criterio de prediabetes-diabetes mellitus en el embarazo para diagnosticar la
hiperglicemia en el embarazo presentd6 4 a 24 veces mayor sensibilidad para
identificar la morbilidad materna-perinatal asociada a la hiperglicemia en el embarazo
comparado con los otros criterio diagnosticos de DMG. Ademaés, el criterio de
prediabetes-diabetes mellitus presento el mayor valor predictivo negativo comparado
con los otros criterios diagndstico. Esto significa que el criterio de prediabetes-
diabetes mellitus en el embarazo nos permite identificar un mayor namero de

gestantes que presentan parto por cesarea, recién nacido con peso mayor o igual a 4
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kilogramos 0 neonato grande para la edad de gestacion. Cuando las gestantes
presentan los tres valores de glicemia en la PTOG por debajo del percentil 75 (85
mg/dL en ayunas; 136 mg/dL en 1 hora y 106 mg/dL) la probabilidad que no
presenten estas complicaciones maternas y perinatales es mayor (55%-91%) que
empleando los otros cinco criterios de diagnostico de la DMG (50%-89%). Después
del criterio de prediabetes-diabetes mellitus, el criterio IADPSG/ADA 2012 present0
mayor sensibilidad, comparado con los criterios de Carpenter y Coustan, OMS 1980,
NDDG y O’Sullivan y Mahan para identificar las complicaciones maternas y
perinatales asociadas a la hiperglicemia en el embarazo. Hasta donde tenemos
conocimiento, este es el primer estudio que compara la eficacia de los cinco criterios
de diagndstico de DMG para identificar las complicaciones maternas-perinatales
asociada a la hiperglicemia en el embarazo.

Pese a que el criterio diagnostico de prediabetes-diabetes mellitus tiene una tasa de
falsos positivos de 21.6 % a 44.2%., nosotros recomendamos realizar este
diagnostico porque nos ha permitido identificar a 46% de gestantes como
hiperglicemias o intolerantes a la glucosa en el embarazo. Estas mujeres gestantes
pueden beneficiarse de la intervencion médica interdisciplinaria con la finalidad de
reducir la frecuencia de las complicaciones maternas y perinatales iniciando un
programa de estilo de vida saludable desde el embarazo. El reto consiste en educar a
estas mujeres para que sean evaluadas 6 a 12 semanas después del parto segun
recomendaciones de la ADA 2014(146); ya que los estudios sefialan que solo el 50%

de las mujeres con DMG son evaluadas despues del parto. (147,148)
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En la practica clinica, muchas mujeres diabéticas ignoran que lo son antes de
embarazar y son reconocidas como prediabéticas o diabéticas gestacionales
(intolerantes a la glucosa) en el embarazo. Se ha observado que hasta 50% de las
gestantes diabéticas gestacionales desarrollan diabetes mellitus o hipertension arterial
diez afios después del diagndstico de DMG en el embarazo. (149,150)

Los estudios de seguimiento del Diabetes Prevention Program (DPP) han demostrado
que la intervencion sobre el estilo de vida es costo-efectiva para prevenir la diabetes y
que, aun la terapia con metformina, puede ser ahorradora de costo (151). Ademas, los
estudios del DPP también demostraron que las intervenciones farmacoldgicas se
redujeron en 27—28% para la hipertension arterial y en 25% para la hiperlipidemia en
el grupo de intervencion comparado con el grupo placebo (152). Recientemente,
Barakat y colaboradores (153) han demostrado, en un estudio clinico randomizado
controlado, que las mujeres gestantes que no se ejercitan , comparado con las mujeres
gestantes que se ejercitan tres veces por semana durante sesiones de 50-55 minutos a
partir de la semana 9 de gestacion, presentan 3 veces mayor posibilidad de desarrollar
hipertension arterial , 1.5 veces mayor probabilidad de ganar peso excesivo durante el
embarazo y 2.5 veces mayor probabilidad de tener un recién nacido grande para la
edad gestacional comparado con la mujer que se ejercita regularmente. Por lo tanto,
los cambios en el estilo de vida en las personas prediabéticas, durante el embarazo,
conducen a la prevencion de la futura enfermedad vascular y la menor utilizacion de
los medicamentos.

Los resultados obtenidos en esta investigacion corresponden a un estudio de cohorte

retrospectivo de buena calidad en la seleccion de las pacientes, el cual nos da un nivel
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de evidencia 2.(154) Podemos sefialar cuatro ventajas de este estudio. Primero, la
naturaleza de cohorte retrospectiva nos ha permitido obtener la informacién materna
y perinatal de un nimero grande de gestantes asociada a la hiperglicemia desde la
semana 24 a 32 de gestacion hasta el momento en que ocurrid el parto y hasta los
primeros siete dias posteriores al nacimiento en un periodo de 13 afios. El disefio del
estudio nos ha permitido establecer una relacién causal de la hiperglicemia con las
complicaciones maternas perinatales. Segundo, debido a que las gestantes que
ingresaron al estudio recibieron una atencion prenatal en forma protocolizada de
acuerdo al manual estandarizados obstétrico del hospital San Bartolomé, la
frecuencia de las complicaciones maternas y perinatales en la poblacion total
estudiada fue menor a las reportadas en la literatura internacional. Es posible que la
frecuencia de las complicaciones maternas y perinatales del embarazo con diabetes
mellitus pudo haber sido mayor en otros centros de atencién materna. Sin embargo, el
hecho que, en los embarazos no diabético, que fueron atendidos en forma rutinaria
como toda gestacion de bajo riesgo obstétrico, hemos encontrado que el embarazo
prediabético se asocia significativamente con una mayor frecuencia de morbilidad
materna y perinatal nos sefiala una real asociacion de la prediabetes y las
complicaciones maternas y “perinatales en el embarazo no diabético. Tercero,
mediante el analisis multivariado, se ha podido demostrar que la prediabetes es un
factor causal que determina el parto por cesarea, al recién nacido grande para la edad
de gestacion y al recién nacido de peso alto, independiente de otros factores. Cuarto,
el estudio nos ha permitido conocer el curso natural del embarazo expuesto a la

hiperglicemia no diabética o prediabetes, permitiéndonos identificar al parto por
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cesarea, al recién nacido con peso mayor o igual a 4 kilogramos y al neonato grande
para la edad de gestacion como las morbilidades asociadas a la hiperglicemia en el
embarazo. Hasta el momento, solo el estudio de Hiperglicemia y Efecto Adverso del
Embarazo (HAPO) habia descrito en forma especifica las complicaciones maternas y
perinatales del embarazo en un estudio de cohorte de gestantes no diabéticas. (30)
Este estudio reveld que la DMG se asociada al recién nacidos grande para edad
gestacional, pre-eclampsia, cesarea primaria, hipoglucemia neonatal, presencia de
péptido-C en suero del cordon elevado, prematuridad, cuidados intensivos neonatales
e hiperbilirrubinemia (30) La presente investigacion corrobora que las morbilidades
especificas asociadas a la hiperglicemia en el embarazo no diabético es el parto por
cesarea, el recién nacido con peso mayor o igual de 4 kilogramos y el recién nacido
grande para la edad gestacional.

Las limitaciones de este estudio son tres. Primero, hubo un sesgo en la seleccion de
las pacientes que ingresaron al estudio, ya que la poblacién total estudiada presentd
una edad promedio mayor de 25 afios y el indice de masa corporal promedio materno
fue mayor de 25 kg/m2; ambas caracteristicas maternas definen a una poblacion de
alto riesgo obstétrico. De manera que los hallazgos encontrados sélo son aplicables a
una poblacién similar a la nuestra y no son extrapolables a la poblacion de gestantes
con bajo riesgo obstétrico. Segundo, debido a que el estudio se baso en el anélisis de
una base de datos secundaria y no en las historias clinicas, no es posible determinar
la participacion de otros factores que pudieron haber influenciado la incidencia de
hiperglicemia en el embarazo y su efecto en las complicaciones maternas y

perinatales, tales como la ganancia ponderal en el embarazo, la presencia de
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infecciones asociadas en el embarazo, el estrés materno, el habito de fumar y la
consejeria nutricional, entre otros. Tercero, las mujeres gestantes con diagnostico de
diabetes-prediabetes no fueron evaluadas con PTOG después del parto para
determinar el estado de prediabetes o diabetes mellitus después del parto. Esta
informacion hubiera sido atil para establecer el valor del indice diagnostico de la
prediabetes-diabetes en el embarazo para identificar el estado de intolerancia a la
glucosa o hiperglicemia después del parto.

Este estudio resalta la necesidad de realizar de realizar estudios de intervencion que
realicen el diagnostico temprano de la prediabetes-diabetes mellitus en el embarazo a
fin de demostrar que la intervencion médico interdisciplinario en estas mujeres
gestantes pueda disminuir las complicaciones maternas y perinatales asociadas a la
hiperglicemia. También, hace falta realizar estudios de seguimiento de las mujeres
gestantes con diagndstico de prediabetes-diabetes mellitus después del parto para

determinar el estado de hiperglicemia posterior al embarazo.
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6. CONCLUSIONES

1) La prediabetes determina el mayor riesgo de parto por cesarea, de tener un recién
nacido con peso al nacer mayor o igual de 4 kilogramos y un neonato grande para la

edad de gestacion en el embarazo no diabético, independiente de otros factores.

2) Un solo valor de glicemia en el rango de prediabetes se asocia significativamente
con recién nacido de peso igual o mayor de 4 kilogramos y recién nacido grande para
la edad de gestacion. Comparado con el diagnéstico de diabetes mellitus, el
diagndstico de prediabetes en el embarazo presenta 2.0 a 2.7 veces mayor
sensibilidad para identificar el parto por ceséarea, la morbilidad compuesta, al recién
nacido con peso alto y al recién nacido grande para la edad gestacional. El
diagndstico de prediabetes-diabetes mellitus se realiza con un solo valor de glicemia,
ya sea mayor de 85 mg/dL en ayunas, mayor 136 mg/dL una hora luego de la
sobrecarga de glucosa y mayor de 106 mg/dL a las dos horas. Este diagnostico
permite identificar mas de la mitad de los partos que seran por cesarea, o los neonatos
con peso alto o neonatos que seran grandes para la edad gestacional, mientras que el
criterio de diabetes mellitus solo llega a identificar alrededor del 20% de estas

morbilidades.

3) El criterio de prediabetes-diabetes mellitus en el embarazo presentd 4 a 24 veces
mayor sensibilidad para identificar la morbilidad materna-perinatal asociada a la
hiperglicemia comparado con el criterio para el diagnostico de diabetes gestacional

del grupo internacional de asociaciones de estudio de la diabetes y el embarazo
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(IADPSG/ADA 2012), Carpenter Coustan, Organizacion Mundial de la Salud 1980,
Grupo Nacional de Datos en Diabetes (NDDG) y O”Sullivan y Mahan. El criterio de
prediabetes-diabetes mellitus, presentd, ademéas, mayor valor predictivo negativo para

identificar morbilidad materna y perinatal comparado con los otros criterios.
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7. RECOMENDACIONES

1)

2)

3)

4)

Debido a que la prediabetes determina el parto por cesarea, al recién nacido
con peso al nacer mayor de 4 kg y al neonato grande para la edad de gestacion
en el embarazo no diabético, se recomienda identificar a estas mujeres
gestantes para que reciban tratamiento médico interdisciplinario a fin de
reducir estas complicaciones maternas y perinatales.

Se recomienda que las guias clinicas de manejo obstétrico deben incorporar el
empleo de la tolerancia oral a la glucosa con 75 g y dos horas de duracién en
toda gestante con glicemia en ayunas mayor de 85 mg/dL, mujeres gestantes
con edad mayor de 25 afios o indice de masa corporal mayor de 25 kg/m2 o
mala historia obstétrica desde el inicio del embarazo a fin de diagnosticar la
hiperglicemia o prediabetes-diabetes mellitus en el embarazo y brindarle
tratamiento oportuno interdisciplinario.

Las guias clinicas de manejo obstétrico deben establecer que toda gestante sin
historia familiar de diabetes mellitus, hipertension arterial o sin factor de
riesgo obstétrico debe der sometida a prueba de tolerancia oral a la glucosa en
semana 24 a 32 a fin de diagnosticar la hiperglicemia o prediabetes-diabetes
mellitus en el embarazo con la finalidad de brindarle tratamiento oportuno
interdisciplinario.

Estas recomendaciones estan dirigidas al Ministerio del Perd, por medio del
Director de Hospital San Bartolomé, para que se establezca la norma de

diagnosticar la hiperglicemia en el embarazo empleando la prueba de
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5)

tolerancia oral a la glucosa en toda gestante que presente glicemia en ayunas
mayor de 85 mg/dL, glicemia 1 hora mayor de 136 mg/dL y glicemia 2 horas
mayor de 106 mg/dL luego de sobrecarga oral a la glucosa.

Se recomienda realizar estudios de seguimientos de las gestantes
prediabéticas-diabeticas para determinar el estado de hiperglicemia 6 a 12

semanas después del parto.
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9. ANEXOS

9.1. TABLAS

Tabla 1. Caracteristicas maternas y perinatales de 1,117 mujeres gestantes

estudiadas. Hospital Nacional Docente Madre Nifio “San Bartolomé”. Lima,

Perud, 2000-2012

Caracteristica Promedio | Desviacion Rango
(Variables continuas) estandar

Edad materna, afios 29.2 6.7 13.0-49.0
Talla materna, cm 154.0 6.7 102.0-180.0
Peso materno pregestacional, kg 60.2 11.0 37.0-120.0
Indice de masa corporal materno, kg/m2 25.4 5.0 15.2-64.4
Edad gestacional en la PTOG?*, semanas 28.7 2.3 24.0-32.0
Peso del recién nacido, g 3,356 614 530-5200
Edad gestacional al nacer, semanas 38.4 2.2 25.0-42.0
Talla del recién nacido, cm 49.7 3.0 30.0-59.0
Perimetro cefalico neonatal, cm 34.2 2.0 21.0-49.8
Glicemia en la PTOG*, mg/dI

Ayunas 79.8 23.7 53.0-791.0
1 hora 118.3 30.1 53.0-322.0
2 horas 95.2 22.7 11.0-260.0

* PTOG: Prueba de tolerancia oral a la glucosa.
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Tabla 2. Caracteristicas maternas y perinatales de las 1,117 mujeres gestantes

estudiadas. Hospital Nacional Docente Madre Niiio “San Bartolomé”. Lima,

Peru, 2000-2012

Caracteristicas maternas Frecuencia (%)

(Variables categdricas)

Estado nutricional materno antes del embarazo*

Normal: IMC (18.5, 24.99] kg/m? 480 43.0
Sobrepeso/obesidad: IMC > 25.0 kg/m* 405 36.3
Bajo peso: IMC < 18.5 kg/m? 25 2.2
No disponible 207 18.5
Grado de instruccion

Al menos un afio de primaria 38 3.4
Al menos un afio de secundaria 786 70.4
Al menos un afo de superior 242 21.7
No disponible 51 4.6
Estado Marital

Soltera 172 154
Casada 371 33.2
Conviviente 529 47.4
No disponible 45 4.0
Paridad

Nulipara 583 52.2
Multipara 534 47.8

Sexo del recién nacido
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Femenino 551 49.3

Masculino 563 50.4

No disponible 3 0.3

Tabla 3. Complicaciones maternas y perinatales de las 1,117 mujeres gestantes

estudiadas. Hospital Nacional Docente Madre Niiio “San Bartolomé”. Lima,

Peru, 2000-2012

Complicaciones Frecuencia (%)
Maternas

Parto por cesarea 418 37.4
Ceséarea primaria* 227 20.3
Abruptio placentae 2 0.2
Preeclampsia-eclampsia 16 1.4
Hipertension arterial 17 1.5
Perinatales

Neonato con peso alto 129 11.5
Neonato con peso bajo 97 8.7
Rotura prematura de membranas fetales 8 0.7
Muerte fetal 2 0.2
Neonato grande para la edad de 243 21.8
gestacion

Neonato prematuro 144 12.9
Neonatal pequefio para la edad de 51 4.6
gestacion

Trastorno metabdlico neonatal 49 4.4
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Sepsis neonatal 40 3.6
Distocia de hombros 2 0.2
Muerte neonatal 13 1.2

*Partos por cesarea en 583 gestantes nuliparas
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Tabla 4. Valores de glicemia para el diagnostico de la normalidad, prediabetes y

la diabetes mellitus en el embarazo empleando la prueba de tolerancia a la

glucosa en semana 24 a 32 de gestacion. Hospital San Bartolomé, Lima, Peru

2000-2012

Toleranciaala

Glicemia (mg/dl)

glucosa Ayunas 1 hora 2 horas
Normal <85 <136 <106
Prediabetes
(85, 95] (136, 169 ] (106, 133]
Diabetes mellitus >905 >169 > 133
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Tabla 5. Tolerancia a la glucosa en 1,117 gestantes sin riesgo de enfermedad
vascular en semana 24 a 32 incluidas en el estudio. Hospital San Bartolomé,
Lima, Pert 2000-2012

Tolerancia a la glucosa Numero de gestantes Porcentaje (%)
Normal* 608 54.4
Prediabetes** 396 35.5
Diabetes mellitus*** 113 10.1

*Los tres valores de glicemia con glicemia en ayunas < 85 mg/dl, glicemia- 1 h < 136 mg/dl
y glicemia-2h < 106 mg/dl

** Por lo menos un valor de glicemia mayor que los normales sin llegar a los valores de
diabetes mellitus

*** Por lo menos un valor de glicemia con glicemia en ayunas > 95 mg/dl, glicemia- 1 h >
169 mg/dl y glicemia-2h > 133 mg/dI
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Tabla 6. Caracteristicas maternas y perinatales de 1,117 mujeres gestantes de

embarazos simples sin factor de riesgo vascular segun el resultado de la

tolerancia a la glucosa. Hospital Nacional Docente Madre Nifio “San

Bartolomé”. Lima, Peru, 2000-2012.

Caracteristicas maternas
y perinatales

Normal

Promedio + DE

Prediabetes
Promedio + DE

Diabetes mellitus
Promedio+ DE

Edad materna, afios 28.2+6.4 30.0+6.9° 31.7+6.2°
(n:603) (n:393) (n: 113)
Edad gestacional en 285+2.3 28.9+23° 29.0+2.1°
PTOG, semanas ('n: 608) (n:396) (n: 113)
indice de masa corporal, 24.6 +4.2 26.0 +5.3° 27.8+5.9°
kg/m2 (n:486) (n:327) (n:97)
Talla materna, cm 154.2+6.5 153.6 6.8 154.8 +7.3
(n:500) (n: 339) (n:98)
Peso habitual materno, kg 58.5+10.3 61.3+11.1° 66.3+11.9°¢
(n:538) (n:357) (n:105)
NUmero de embarazos 1.0+1.3 12+14° 1.4+14°
(n:608) (n:396) (n:113)
NUmero de partos 0.7 +£1.00 09+1.1°% 09+1.1°
prematuros (n:608) (n:396) (n:113)
NUmero de cesareas 0.1+£04 02+£05 02+04
(n:608) (n:388) (n:113)
Ndmero de partos a 07+ 1.0 09+1.1° 1.0+1.1°
termino (n: 608) (n:396) (n: 113)
Ndmero de hijos vivos 0.7+1.0 0.9+1.1° 0.9+1.1°
(n:608) (n:396) (n:113)
Edad gestacional al nacer, 38.6 £2.1 38.2+2.4° 38.2+2.4
semanas (n:608) (n:396) (n.113)
Peso del recién nacido, g 3328 + 566 3380 + 673 3426 + 642
(n:608) (n:396) (n:113)
Talla del recién nacido, 49.8+ 2.5 49.6% 3.3 49.5+ 3.7
cm (n:605) (n:393) (n:113)
Perimetro cefalico 341+ 1.7 34.3£ 2.2 345126
neonatal, cm (n:603) (n:392) (n:112)

DE: Desviacién estandar

Valores de p para la prueba “t” de Student:

a: p < 0.05 en comparacion con gestantes normo-glicémicas

b : p <0.01 en comparacion con gestantes normo-glicémicas

C : p< 0.001 en comparacion con gestantes normo-glicémicas
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Tabla 7. Caracteristicas maternas y perinatales de 1,117 mujeres gestantes de

embarazos simples sin factor de riesgo vascular segun el resultado de la

tolerancia a la glucosa. Hospital Nacional Docente Madre Nifio “San

Bartolomé”. Lima, Peru, 2000-2012.

Caracteristicas maternas Normal Prediabetes Diabetes

y perinatales n/N (%) n/N (%) mellitus
n/N (%)

Caracteristicas maternas

Multiparidad 273/608 (44.9) | 197/396 (49.7) 64/113 (56.6) °

Soltera 100/579 (17.3) 56/382 (14.7) 16/111 (14.4)

Casada 186/579 (32.1) 140/382 (36.7) 45/111 (40.5)

Educacién secundaria 426/574 (74.2) 276/382 (72.3) 84/111 (75.7)

Educacion superior 127/574 (22.1) 92/382 (24.1) 23/111 (20.7)

Sobrepeso y obesidad

1741486 (35.8)

164/327 (50.2) ©

67/97 (69.1)°

Sexo del recién nacido

Femenino

311/608 (51.2)

184/394(46.7)

56/112 (50.0)

Masculino

297/608 (48.8)

210/394 (53.3)

56/112 (50.0)

Complicacion materna

Parto por cesarea

206/608 (33.9)

160/396 (40.4)°

52/113 (46.0)

Cesarea primaria* 120/335(35.8) 85/199(42.7) 22/49 (44.9)
Abruptio placentae 0/608 (0.0) 2/396 (0.50) 0/113 (0.0)
Hipertension arterial 11/608 (1.8) 6/396 (1.5) 0/113 (0.0)
Preeclampsia 10/608 (1.6) 6/396 (1.5) 0/113 (0.0)
Complicacion perinatal

Muerte fetal 0/608 (0.0) 2/396 (0.5) 0/113 (0.0)
Rotura premat. Membrana 4/608 (0.7) 2/396 (0.5) 2/113 (1.8)
Neonato con peso bajo 55/608 (9.0) 32/396 (8.1) 10/113 (8.9)
Neonato con peso alto 57/608 (9.4) 57/396 (14.4)° 15/113 (13.3)
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Muerte neonatal 8/608 (1.3) 3/396 (0.8) 2/113 (1.8)
Neonato prematuro 72/608 (11.8) 55/396 (13.9) 17/113 (15.0)
Sepsis neonatal 16/608 (2.6) 16/396 (4.0) 8/113 (7.1)°
Neonato grande para la 108/608 (17.8) | 103/396 (26.0)° | 32/113 (28.3)2
edad

Neonato pequefio para la 32/608 (5.3) 16/396 (4.0) 3/113 (2.7)
edad

Trastorno metabdlico 30/608 (4.9) 14/396 (3.5) 5/113 (4.4)
neonatal

Distocia de hombro 0/608 (0.0) 1/396 (0.3) 1/113 (0.9)

Rotura premat. membrana fetal: Rotura prematura de membrana fetal

Valores de p para la prueba de Chi-cuadrado:

a: p <0.05en comparacion con gestantes normo glicémicas

b : p <0.01 en comparacion con gestantes normo glicémicas

c : p< 0.001 en comparacion con gestantes normo glicémicas
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Tabla 8. Riesgo relativo y riesgo relativo ajustado para presentar complicaciones

maternas, fetales y neonatales en 388 embarazos con prediabetes comparado con

616 embarazos normo-glicémicos. Hospital Nacional Docente Madre Nifio “San

Bartolomé”. Lima, Peru, 2000-2012.

Complicaciones | Riesgo relativo | Valor de | Riesgo relativo | Valor de p
(1C 95%) p ajustado *
(IC 95%)
Parto por cesarea | 1.19 (1.01 - 0.034 1.20 (1.01 - 1.42) 0.038
1.40)
Neonato con peso | 1.54 (1.09-2.17) 0.015 1.55 (1.08 —2.25) 0.019
alto
Neonato grande 1.46 (1.15-1.86 0.002 1.45(1.13-1.87) 0.004

para la edad

)

*Ajustado para edad materna, tiempo del embarazo en la prueba de tolerancia a la

glucosa, multiparidad, indice de masa corporal materno y sexo fetal.
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Tabla 9. Caracteristicas maternas y perinatales de 1,004 mujeres gestantes no

diabéticas con embarazos simples segun el nimero de valores de glucosa en el

rango de prediabetes. Hospital Nacional Docente Madre Niiio “San Bartolomé”.
Lima, Peru, 2000-2012.

Caracteristicas

Numero de valores de glucosa en el rango de prediabetes

maternas y Cero Uno Dos Tres
perinatales Promedio * Promedio * Promedio * Promedio *
DE DE DE DE
Edad materna, 28.2£6.4 29.447.0° 30.9+6.6" 32.6+5.5°
afios (n:603) (n:271) (n:97) (n:25)
Edad gestacional 28.5%£2.3 28.9+2.2° 29.4+2.3° 27.912.8
en PTOG, (n.608) (n.272) (n:99) (n:25)
semanas
indice de masa 24.64.2 25.645.4° 26.4+5.1° 27.9+4.6°
corporal, kg/m2 (n:486) (n:221) (n:83) (n:23)
Talla, cm 154.246.5 153.6x7.4 153.445.3 154.416.2
(n:500) (n:229) (n:87) (n:23)
Peso habitual, kg 58.5+10.3 60.1+10.4 62.3+12.2° 65.8+12.0°"
(n:538) (n:245) (n:88) (n:24)
NUmero de 1.0+ 1.3 12+14 1.3+ 15 1.6+1.4
embarazos (n:608) (n:272) (n:99) (n:25)
NUmero de 0.7+ 1.0 08+1.1 1.0£1.2 1.1+1.2
partos (n:608) (n:272) (n:99) (n:25)
prematuros
Numero de 0.1+ 0.4 0.2+ 0.5 0.2+ 0.5 0.2+0.5
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cesareas (n:608) (n:272) (n:99) (n:25)
Ndmero de partos 07+ 1.0 0.8+1.0 09+12 1.1+1.2°
a termino (n:608) (n:272) (n:99) (n:25)
NUmero de hijos 0.68+ 0.97 0.82+1.02° 0.89+ 1.1 1.0+1.2
Vivos (n:608) (n:272) (n:99) (n:25)
Edad gestacional 38.612.1 38.2+2.6° 38.4+2.0 38.5£1.9
al nacer, semanas (n:608) (n:272) (n:99) (n:25)
Peso del recién 3328+ 566 3348 £720 34361527 35031660
nacido, g (n:608) (n:272) (n:99) (n:25)
Talla del recién 49.8+ 2.5 49,5+ 3.5 49.6+ 2.8 50.2+3.0
nacido, cm (n:605) (n:269) (n:99) (n:25)
Perimetro 341+ 1.7 34.2+2.3 34.3£1.8 34.7£1.6
cefalico, cm (n:603) (n:268) (n:92) (n:25)

DE: Desviacion estandar

PTOG: Prueba de tolerancia a la glucosa con 75 g y dos horas de duracion

Valores de p para la prueba de Chi-cuadrado:

a: p < 0.05 en comparacion con gestantes con cero valores de glucosa en el rango de

prediabetes (normo-glicémicas)

b : p <0.01 en comparacion con gestantes con cero valores de glucosa en el rango de

prediabetes (normo-glicémicas)

¢ : p< 0.001 en comparacion con gestantes con cero valores de glucosa en el rango de

prediabetes (normo-glicémicas)
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Tabla 10. Caracteristicas maternas y perinatales en 1,004 mujeres gestantes no

diabéticas con embarazos simples segun grado de tolerancia a la glucosa.

Hospital Nacional Docente Madre Nifio “San Bartolomé”. Lima, Peru, 2000-

2012.

Caracteristicas

Numero de valores de glucosa en el rango de prediabetes

Cero Uno Dos Tres

n/N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%)
Caracteristicas
maternas
Multiparidad 273/608 (44.9) | 129/272 (47.4) | 52/99 (52.5) | 16/25 (64.0)
Soltera 100/579 (17.3) 43/262 (16.4) 11/95 (11.6) 2/25 (8.0)
Casada 186/579 (32.1) 94/262 (35.9) | 35/95(36.8) | 11/25(44.0)
Educacién 426/574 (74.2) | 192/262 (73.3) | 69/95 (72.6) | 15/25 (60.0)
secundaria
Educacién 127/574 (22.13) | 61/262 (23.28) | 21/95 (22.10) | 10/25 (40.00)°
superior
Sobrepeso y 174/486 (35.8) | 104/221 (47.1)° | 47/83 (56.6)" | 13/23 (56.5)°
obesidad °

Sexo del recién

nacido

Femenino 311/608 (51.2) 125/270 (46.3) 49/99 (49.5) 10/25 (40.0)
Masculino 297/608 (48.8) 145/270 (53.7) 50/99 (50.5) 15/25 (60.0)
Complicacion

materna

Parto por 206/608 (33.9) 108/272 (39.7) | 39/99 (39.4) | 13/25(52.0)
cesarea

Cesarea 120/335 (35.8) 57/143 (39.9) 21/47 (44.7) 719 (77.8)
primaria*

Abruptio 0/608 (0.0) 2/272 (0.7) 0/99 (0.0) 0/25 (0.0)
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placentae

Hipertension 11/608 (1.8) 4/272 (1.5) 1/99 (1.0) 1/25 (4.0)

arterial

Preeclampsia 10/608 (1.6) 4/272 (1.5) 1/99 (1.0) 1/25 (4.0)

Complicacion

perinatal

Muerte fetal 0/608 (0.0) 2/272 (0.7) 0/99 (0.0) 0/25 (0.0)

Rotura premat. 4/608 (0.7) 1/272 (0.4) 1/99 (1.0) 0/25 (0.0)

membrana fetal

Neonato con 55/608 (9.1) 26/272 (9.6) 4/99 (4.0) 2/25 (8.0)

peso bajo

Neonato con 57/608 (9.4) 38/272 (14.0)° 14/99 (14.1) 5/25 (20.00)
peso alto °

Muerte neonatal 6/608(1.0) 3/272(1.1) 0/99 (0.0) 0/25 (0.0)

Neonato 72/608 (11.8) 40/272 (14.7) 11/99 (11.1) 4/25 (16.0)
prematuro

Sepsis neonatal 16/608 (2.6) 12/272 (4.4) 2/99 ( 2.0) 2/25 (8.0)

Neonato grande | 108/608 (17.8) 71/272 (26.1) ° 25/99 (25.3) 7125 (28.0)
para la edad °

Neonato 32/608 (5.3) 13/272 (4.8) 3/99 (3.0) 0/25 (0.0)

pequefio para la

edad

Trastorno 30/608 (4.9) 8/272 (2.9) 6/99 (6.1) 0/25 (0.0)

metabolico

Distocia de 0/608 (0.0) 0/272 (0.0) 1/99 (1.0) 0/25 (0.0)

hombro

*En 583 gestantes nuliparas. Rotura premat. membrana fetal: Rotura prematura de

membrana fetal

Valores de p para la prueba de Chi-cuadrado:
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a: p < 0.05 para la tendencia lineal; b: p = 0.01 para la tendencia lineal ; ¢: p < 0.001
para la tendencia lineal

d: p <0.05 en comparacion con gestantes con cero valores de glucosa en el rango de
prediabetes

e: p < 0.01 en comparacion con gestantes con cero valores de glucosa en el rango de
prediabetes

f: p < 0.001 en comparacion con gestantes con cero valores de glucosa en el rango de
prediabetes
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Tabla 11. indice diagndstico de la prediabetes, la diabetes mellitus y la

prediabetes-diabetes para la identificacion de la morbilidad materna y perinatal.

Hospital Nacional Docente Madre Nifio “San Bartolomé”. Lima, Peru, 2000-

2012.
Resultado Perinatal | Indice diagndstico | Prediabetes Diabetes Prediabetes y
mellitus diabetes

Parto por cesarea Sensibilidad 56.3% 20.2% 50.7%
Especificidad 63.0% 86.8% 57.5%

Prevalencia: 37.4% | Valor predictivo 40.4% 46.0% 41.7%

(418/1,117) positivo
Valor predictivo 66.1% 66.1% 66.1%
negativo

Neonato de peso Sensibilidad 50.0% 20.8% 55.8%

alto Especificidad 61.9% 84.9% 55.8%
Valor predictivo 14.4% 13.3% 14.1%

Prevalencia: 11.5% | positivo

(129/1,117) Valor predictivo 90.6% 90.6% 90.6%
negativo

Neonato grande Sensibilidad 48.8% 22.9% 55.6%

para la edad de Especificidad 63.1% 86.1% 57.2%

gestacion Valor predictivo 26.0% 28.3% 26.5%
positivo

Prevalencia: 21.8% | Valor predictivo 82.2% 82.2% 82.2%

(243/1,117) negativo

Morbilidad Sensibilidad 54.9% 20.2% 51.8%

compuesta Especificidad 66.0% 88.4% 60.8%
Valor predictivo 56.3% 61.1% 57.4%

Prevalencia: 50.5%

positivo
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(564/1,117)

negativo

Valor predictivo

55.3%

55.3%

55.3%

Tabla 12. indice diagndstico de los criterios prediabetes- diabetes mellitus
(DM), criterios del grupo internacional de asociaciones de estudio de la diabetes
y el embarazo (IADPSG o ADA 2012), Carpenter y Coustan, Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) 1980, Grupo Nacional de Datos en Diabetes (NDDG)
y O"Sullivan y Mahan para identificar la morbilidad materna y perinatal.

Hospital Nacional Docente Madre Nifio “San Bartolomé”. Lima, Peru, 2000-

2012.
Resultado indice diagnéstico Pre- ADA | Carpenter | OMS | NDDG | O’Sullivan
Perinatal diabetes- y Coustan y Mahan
2012 1980
DM
Parto por Sensibilidad 50.7% | 12.7% 3.1% 48% | 2.4% 6.7%
cesarea
Especificidad 57.5% | 90.6% 99.0% 97.9% | 99.3% 97.1%
Valor predictivo 41.7% | 44.5% 65.0% 57.1% | 66.7% 58.3%
Prevalencia: positivo
37.4%
Valor predictivo 66.1% | 63.4% 63.1% 63.2% | 63.0% 63.5%
(418/1,117) negativo
Neonato de Sensibilidad 55.8% | 12.4% 3.1% 39% | 2.3% 4.7%
peso alto
Especificidad 55.8% | 89.6% 98.4% 97% | 98.8% 95.7%
Valor predictivo 14.1% | 13.4% 20.0% 14.3% | 20.0% 12.5%
Prevalencia: positivo
11.5%
Valor predictivo 90.6% | 88.7% 88.6% 88.5% | 88.6% 88.5%
(129/1,117)
negativo
Neonato Sensibilidad 55.6% | 14.0% 2.9% 45% | 2.9% 6.2%
grande para
la edad Especificidad 57.2% | 90.3% 98.5% 97.3% | 99.1% 96.2%
Prevalencia: Valor predictivo 26.5% 28.6% 35.0% 31.4% | 46.7% 31.3%
21.8% positivo
(243/1,117) Valor predictivo 82.2% | 79.1% 78.5% 78.6% | 78.6% 78.7%
negativo
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Morbilidad Sensibilidad 51.8% | 12.9% 2.7% 4.4% | 2.3% 6.0%
compuesta
Especificidad 60.8% 91.7% 99.1% 98.2% | 99.6% 97.5%
Valor predictivo 57.4% | 61.3% 75.0% 71.4% | 86.7% 70.8%
Prevalencia: positivo
50.5%
Valor predictivo 55.3% | 50.8% 50.0% 50.2% | 50.0% 50.4%
(564/1,117) | negativo
—_—— : - Pacientes ingresadas al studio Criterios de exclusion
Criterios de inclusion . r ) )
S — Lima 1 de enero 2000-31 de diciembre 2012 * Historia familiar de diabetes mellitus

» Atencion del parto en hospital San Bartolomé

* Recién nacido en hospital San Bartolomé

EXPOSICION EN SEMANA 24 A 32

Prueba de tolerancia oral a la glucosa

y/o hipertension arterial
* Historia personal de diabetes mellitus,
hipertension, abortos, natimuerto
HIPERGLICEMIA EN EL EMBARAZO

Ayunas, 1 hora y 2 horas después de sobrecarga

MEDICION DE RESULTADOS

Complicaciones maternas y perinatales

[

SEMANA 33 A 41 |

PARTO | | SIETE DIAS POST-PARTO

* Preeclampsia
e Hipertension gestacional
o Abruptio placentae

e Ruptura prematura de membranas fetales

Parto por cesarea

Muerte neonatal

Recién nacido prematuro

» Sepsis neonatal

Micite St e Neonato pequeiio para la edad

e Neonato grande para la edad
e Recién nacido con peso alto

e Recién nacido con peso bajo

Figura 1. Diagrama del estudio de cohorte realizado en mujeres gestantes. Hospital
Nacional Docente Madre Nifio “San Bartolome”. Lima, Peru, 2000-2012.
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Figura 2. Incidencia anual y acumulada de prediabetes y diabetes mellitus en el
embarazo mediante la prueba de tolerancia oral a la glucosa. Hospital San Bartolomé,
Lima, Peru, 2000-2012.
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Figura 3. Complicaciones maternas y perinatales en 1,117 mujeres gestantes sin

factor de riesgo vascular segln el resultado de la tolerancia a la glucosa. Hospital
“San Bartolomé¢”. Lima, Pert, 2000-2012
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Figura 4. Caracteristicas y complicaciones maternas en 1,004 mujeres gestantes no
diabéticas con embarazos simples segun el nimero de valores de glicemia en el
rango de prediabetes. Hospital Nacional Docente Madre Nifio “San Bartolomé”.
Lima, Peru, 2000-2012
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9.2 DEFINICION DE VARIABLES: DEFINICION CONCEPTUAL Y OPERACIONAL

VARIABLE INDEPENDIENTE
GLICEMIA MATERNA

Dimensioén

Indicador

Definicion Conceptual

Definicion Operacional

Glicemia normal

Glicemia materna.

Glicemia plasmatica normal durante
la prueba de tolerancia oral a la
glucosa (53)

Valores de glicemia durante la prueba de
tolerancia oral a la glucosa no mayores al
percentil 75

Prediabetes

Glicemia materna

Hiperglicemia no diabética durante
la prueba de tolerancia oral a la
glucosa (53)

Valores de glicemia durante la prueba de
tolerancia oral a la glucosa superiores al
percentil 75 y no mayores al percentil 95

Diabetes

Glicemia materna

Hiperglicemia extrema durante la
prueba de tolerancia oral a la
glucosa (53)

Valores de glicemia durante la prueba de
tolerancia oral a la glucosa mayores al
percentil 95
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VARIABLE DEPENDIENTE

COMPLICACIONES MATERNAS Y PERINATALES

Dimension Indicador Definicion Conceptual Definicion Operacional

Hipetension arterial Presion arterial Presencia de presion arterial sistélica Presencia de presion arterial sistélica mayor

gestacional sistélica mayor de 140 mmHg y presion arterial | de 140 mmHg y presion arterial diastélica
Presion arterial diastolica mayor de 90 mmHg en por | mayor de 90 mmHg en por lo menos dos
diastdlica lo menos dos ocasiones con un ocasiones con un intervalo de 6 horas después

intervalo de 6 horas después de la
semana 20 del embarazo (109)

de la semana 20 del embarazo en la historia
clinica

Preeclampsia

Presion arterial
sistolica
Presion arterial
diastolica
Proteinuria

Presencia de presion arterial sistolica
mayor de 140 mmHg y presion arterial
diastolica mayor de 90 mmHg en por
lo menos dos ocasiones con un
intervalo de 6 horas después de la
semana 20 del embarazo vy proteinuria
mayor de 300 mg/24 horas o
proteinuria cualitatva 1(+)(109)

Presencia de presion arterial sistolica mayor
de 140 mmHg y presion arterial diastdlica
mayor de 90 mmHg en por lo menos dos
ocasiones con un intervalo de 6 horas después
de la semana 20 del embarazo y proteinuria
mayor de 300 mg/24 horas o proteinuria
cualitatva 1(+) en la historia clinica

Abruptio placentae

Volumen de
sangrado antes del
parto

Sangrado por detras de la placenta
antes del trabajo de parto mayor de 30
cc en placenta normalmente insertada
en el fondo uterino (110)

Sangrado o coagulo sanguineo detras de la
placenta insertada en el fondo uterino antes
del parto

Parto por cesarea

Uso de incision
abdominal para el
nacimiento del nifio y
sutura abdominal

Nacimiento por via abdominal (112)

Nacimiento por via abdominal en la historia
clinica
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Rotura prematura de
membranas fetales

Liquido amniotico en
fondo de saco
vaginal, ph vaginal >
5.0, Fern (+)

Pérdida de liquido amniotico antes del
parto (111)

Pérdida de liquido amniético antes de
presentar contracciones uterinas cada 10
minutos. en la historia clinica

Muerte fetal

Latidos fetales antes
de nacer

Gestacion mayor de 22 semanas con
ausencia de latidos cardiacos fetales
antes del nacimiento (112)

Gestacion mayor de 22 semanas con
ausencia de latidos cardiacos fetales antes
del nacimiento. en la historia clinica

Neonato con bajo
peso al nacer

Peso al nacer

Peso al nacer menor de 2.5 Kg. (112)

Peso del recién nacido menor de 2.5 Kg. en
la historia clinica

Neonato con peso

Peso al nacer

Peso al nacer mayor de 4 Kg. (112)

Peso del recién nacidor mayor de 4 Kg. en la

alto al nacer historia clinica neonatal
Nacimiento Edad gestacional al Nacimiento en semana 22 a 37 de Nacimiento en semana 22 a 37 de gestacién
Prematuro nacer gestacion (114) en la historia clinica

Sepsis neonatal

Neumonia congénita
Hemocultivo positivo
Oliguria

Hipotension Arterial

Recién nacido con signos clinicos y de
laboratorio de hipoperfusion tisular
asociado a infeccion (113)

Recién nacido con signos clinicos y de
laboratorio de hipoperfusién tisular asociado
a infeccion len la historia clinica neonatal

Distocia de hombros
neonatal

Tiempo de salida de
hombros

Demora en la salida de los hombros
del recién nacido mayor de 60
segundos (113)

Demora en la salida de los hombros del
recién nacido mayor de 60 segundosen la
historia clinica neonatal.

Muerte neonatal

Fallecimiento en los
primeros 7 dias

Recién nacido vivo que fallece dentro
de los primeros 7 dias (112)

Recién nacido vivo que fallece dentro de los
primeros 7 diasen la historia clinica neonatal

Trastorno metabélico
neonatal

Glicemia neonatal
Calcemia nonatall
Biilirrubinemia
neonatal

Glicemia de recién nacido menor de
40 mg/dL

Calcemia del recién nacido menor de
3.5 mEg/L (edad menor de 37
semanas)

Calcemia del recién nacido menor de 4
mEQg/L en recién nacido mayor de 37

Glicemia de recién nacido menor de 40
mg/dLen la historia clinica neonatal
Calcemia del recién nacido menor de 3.5
mEqg/L (edad menor de 37 semanas) en la
historia clinica neonatal

Calcemia del recién nacido menor de 4
mEQq/L en recién nacido mayor de 37
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semanas semanas en la historia clinica neonatal
Hiperbilirrubinemia mayor de 12.5 Hiperbilirrubinemia mayor de 12.5 mg/dL
mg/dL dentro de las primeras 24 horas | dentro de las primeras 24 horas en la historia
(113,116) clinica neonatal
Recién nacido Percentil 10 al nacer | Peso al nacer para la edad gestacional | Peso al nacer para la edad gestacional menor
pequefio para la edad menor del percentil 10 (117) del percentil 10 segun Ticona y Huancoen la
gestacional historia clinica neonata
Recién nacido grande | Percentil 90 al nacer | Peso al nacer para la edad gestacional | Peso al nacer para la edad gestacional menor
para la edad menor del percentil 90 (117) del percentil 10 segn Ticona y Huancoen la
gestacional historia clinica neonatal
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VARIABLES INTERVINIENTES

Variables
Intervinientes

Indicador

Definicion Conceptual

Definicion Operacional

Edad materna

Edad en afos

Edad de la madre en afios antes del parto

Edad de la madre en afios antes del parto en la
historia clinica

Grado de Grado de Estudios escolarizados de la madre Estudios escolarizados de la madre registrados en la
instruccion educacion historia clinica
escolarizada
Estado marital Estado de Situacion de union con la pareja Situacion de unidn con la pareja registrada en la
union historia clinica
conyugal
Peso Kilogramos | Peso en kilogramos de la madre sin Peso en kilogramos de la madre sin zapatos y con
pregestacional de peso zapatos y con ropa ligera antes del ropa ligera antes del embarazo actual registrado en la
embarazo actual historia clinica
Talla materna Metros de Estatura de la madre en posicién de Estatura de la madre en posicion de bipedestacion sin
estatura bipedestacién sin zapatos en metros zapatos en metros registrado en la historia clinica
Indice de masa | Kg/m2 Cociente del peso pregestacional en Cociente del peso pregestacional en kilogramos
corporal kilogramos dividido por la talla en metros | dividido por la talla en metros elevado al cuadrado
elevado al cuadrado (116) registrado en la historia clinica
Gestaciones NUmero de NUmero de embarazos considerando el NUmero de embarazos considerando el embarazo
embarazos embarazo actual actual registrado en la historia clinica
Paridad Numero de Numero de partos previos Numero de partos previos registrado en la historia
partos clinica
Edad Semanas de | Semanas de embarazo en el momento de la | Edad en semanas del recién nacido menos la
?estacigna(jl en embarazo prueba de tolerancia oral a la glucosa diferencia en semanas entre la fecha de parto y la
a prueba de

tolerancia a la

fecha de la prueba
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glucosa

Edad
gestacional en
el nacimiento

Semanas de
embarazo

Semanas de embarazo calculadas mediante
el examen fisico del recién nacido (117)

Semanas de embarazo calculadas mediante el
examen fisico del recién nacido empleando el método
de Capurro y registrado en la historia clinica
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.3 DESCRIPCION DE LA VARIABLE

VARIABLE DIMENSION | TIPO INDICADOR INSTRUMEN | CATEGORIAS | MEDICION DE LAS
S TO CATEGORIAS
Glicemia Basal Cuantitativa | Glicemia plasmatica en mg/dL Registro del Normoglicemia | 0 < percentil <75
w © Corlltinua de resultado.del Pr.ediabetes 75 < percentil <95
= = razon laboratorio Diabetes 95< percentil < 100
= %J § Glicemia -1 hora | Cuantitativa | Glicemia plasmatica en mg/dL Registro del Normoglicemia | 0 < percentil <75
<= - Continua de resultado del Prediabetes 75 < percentil <95
2 % £ razon laboratorio Diabetes 95< percentil < 100
> Aa = Glicemia-2 horas | Cuantitativa | Glicemia plasmatica en mg/dL Registro del Normoglicemia | 0 < percentil <75
Z O Continua de resultado del Prediabetes 75 < percentil <95
razon laboratorio Diabetes 95< percentil < 100
Hipertension Cualitativa Presion arterial en mmHg Sistema Ausente < 140/90 mmHg
Arterial Nominal Informatico Presente > 140/90 mmHg
Materno
9 Perinatal
c Preeclampsia Cualitativa Hipertension arterial y proteinuria | Sistema Ausente < 140/90 mmHg
£ Nominal > 300 mg/dL Informaético Presente > 140/90 mmHg
= Materno
3 Perinatal
2 Abruptio Cualitativa Hermorragia antes del parto y Sistema Ausente
3 placentae Nominal coagulo retroplacentario en Informaético Presente
o TEa. Categorica placenta normoinserta antes del Materno
E S expulsivo Perinatal
pd © Parto Por cesarea | Cualitativa Extraccion del recién nacido via Sistema Ausente
UEJ Nominal abdominal Informatico Presente
= Categorica Materno
o Perinatal
% . Rotura prematura | Cualitativa Perdida de liquidi annitico por Sistema Ausente
o % o de membranas Nominal vagina Informatico Presente
L S %L; fetales Materno
m oS8 Perinatal
é E— 5 Muerte fetal Cualitativa Ausencia de signos vitales del Perinatal Ausente
< 3 = Nominal feto antes del nacimiento Presente
> Neonato con bajo | Cualitativa Peso al nacer < 2.5 kg Sistema Ausente
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peso al nacer Nominal Informatico Presente
Materno
Perinatal
Neonato con peso | Cualitativa Peso al nacer > 4 kg Sistema Ausente
alto al nacer Nominal Informatico Presente
Materno
Perinatal
Nacimiento Categorica Edad gestacional en semanas al Sistema Ausente >Semana 36
Prematuro Dicotémica | examen fisico al nacer Informatico Presente < Semana 37
Materno
Perinatal
Sepsis neonatal Categorica Sistema Ausente
Dicotomica Informatico Presente
Materno
Perinatal
Distocia de Categorica Sistema Ausente
hombros Dicotomica Informatico Presente
Materno
Perinatal
Muerte neonatal Categorica Cese de funciones vitales del Sistema Ausente
Dicotomica | recién nacido vivo Informatico Presente
Materno
Perinatal
Trastorno Categorica Sistema Ausente
metabdlico Dicotomica Informatico Presente
Materno
Perinatal
Recién nacido Cualitativa Menor del percentil 10 de peso al | Sistema Ausente
pequefio para la Nominal nacer para la edad de gestacion Informatico Presente
edad gestacional | Categorica Materno
Perinatal
Recién nacido Cualitativa Mayor del percentil 90 de peso al | Sistema Ausente De 500 g a 6000 g
grande para la Nominal nacer para la edad de gestacion Informatico Presente
edad gestacional | Categorica Materno
Perinatal
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VARIABLE INTERVINIENTE

Cuantitativa Sistema Ausente De 15 a 49 afios
Edad materna Continua Informaético Presente
Materno
Perinatal
Grado de Cualitativa Sistema Analfabeta
Instruccion Ordinal Informatico Primaria incompleta
Materno Primaria completa
Perinatal Secundaria incompleta
Secundaria completa
Estado Civil Cualitativa Sistema Soltera
Categorica Informaético Conviviente
nominal Materno Casada
Perinatal Divorciada/separada
Viuda
Peso Cuantitativa | Numero de kilogramos antes del Sistema De 20 a 70 kg
pregestacional Escala de embarazo Informatico
razén Materno
Perinatal
Talla materna Cuantitativa | NUmero de metros de estatura sin | Sistema De 1 a 2 metros
Escala de zapatos Informatico
razén Materno
Perinatal
Indice de masa Cuantitativa Sistema De 18,5 kg/m2 hasta
corporal Escala de Informaético 40.0 kg/m2
razén Materno
Perinatal
Gestaciones Cuantitativa | Numero total de embarazos Sistema Cero a Diez
discreta Informaético
Materno
Perinatal
Paridad Cuantitativa | Numero total de partos Sistema Cero a Diez
discreta Informaético
Materno
Perinatal
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Edad gestacional | Cuantitativa | Semana de gestacion cuando se Sistema De 24 a 32 semanas
en la Prueba de discreta realizé la prueba de tolerancia Informaético
tolerancia oral a oral a la glucosa Materno
la glucosa Perinatal
Edad gestacional | Cuantitativa | Semana de gestacion al momento | Sistema De 24 a 42 semanas
en el nacimiento | discreta del nacimiento por examen fisico | Informatico

Materno

Perinatal
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9.4 FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

- No. de Registro:

- Fecha de realizacién de prueba de tolerancia a la glucosa(dia/mes/afio):
- Fecha de parto o aborto (dia/mes afio):

- Edad gestacional del recién nacido por examen fisico (semanas)
- Edad (afos):

- Numero de embarazos:

- Numero de partos a términos:

- Numero de abortos:

- Numero de partos prematuros

- Ndmero de cesareas previas:

- Estado Civil: 1. Soltera 2, Conviviente 3. Casada 4. Viuda

- Talla materna (m):

- Peso previo al embarazo (kg):

- Historia familiar de enfermedad cardiovascular (diabetes, hipertensién); 1. Si 2. No
- Historia personal de enfermedad cardiovascular: 1. Si 2. No
- Peso del recién nacido (g):

- Sexo del recién nacido: 1. Mujer 2. Varon

- Perimetro cefalico neonatal (cm):

- Talla del recién nacido (cm):

- Puntaje de Apgar en minuto 1;

- Puntaje de Apgar en minuto 5:

GLICEMIA EN LA PRUEBA DE TOLERANCIA A LA GLUCOSA
- Glicemia en hora ayunas (mg/dL):
- Glicemiaen hora 1 (mg/dL):
- Glicemia en hora 2 (mg/dL):

COMPLICACIONES MATERNAS ; 1.Si 2. No.
- Parto por cesarea: 1. Si  2.No
- Hipertension gestacional : 1. Si 2. No
- Preeclampsia: 1.Si  2.No
- Abruptio placentae : 1. Si 2. No

COMPLICACIONES PERINATALES: 1.Si 2. No.
- Rotura prematura de membranas: 1. Si  2.No
- Neonato con bajo peso al nacer (<2.5kg): 1.Si 2. No
- Neonato con peso alto al nacer (4 kg o més);: 1. Si  2.No
- Muerte fetal: 1. Si 2. No
- Muerte neonatal: 1. Si  2.No
- Prematuridad (<37 semanas) : 1. Si 2. No
- Sepsis neonatal;: 1. Si  2.No
- Trastorno metabodlico: 1. Si 2. No
- Recién nacido grande para laedad: 1. Si  2.No
- Recién nacido pequefio para laedad: 1. Si 2. No
- Distocia de hombros;: 1. Si  2.No
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