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RESUMEN

Introduccion: La Diabetes Gestacional (DG) es un padecimiento caracterizado
por la intolerancia a los carbohidratos que se inicia y diagnostica durante el
embarazo. El diagnostico de la enfermedad debe realizarse con estudios
especificos a las pacientes de alto riesgo entre la semana 24 y 28 de gestacion.
Existen varios métodos, pero en afios recientes los organismos internacionales
han aceptado como diagndstico la prueba de la Curva de Tolerancia Oral a la

Glucosa (CTOG) con una carga de 75g.

Objetivos: ldentificar el efecto que ejercen los Antecedentes de Padre y/o Madre
de Diabetes Mellitus tipo 2 (APMDM2) en el desarrollo de DG en pacientes
embarazadas del Hospital Materno Perinatal “Monica Pretelini Saénz” (HMPMPS);
asi como determinar la respuesta de la glucosa en la CTOG en mujeres con
dichos antecedentes. Evaluar la existencia de alguna asociacion entre los

APMDM2 y parametros antropométricos de la mujer embarazada.

Material y métodos: Estudio prospectivo y transversal. Se incluyeron 231
pacientes embarazadas entre las 24-28 Semanas de Gestacion (SDG) con rango
de edad de 18-40 afos, se les realizé CTOG (75g/2hr), historia clinica, asi como
exploracion fisica y antropométrica. El analisis utilizo la prueba Chi cuadrada para
el analisis estadistico de las variables cualitativas y la prueba t de Student para
variables cuantitativas. Todos los andlisis fueron realizados con el software SPSS

versién 21, considerando un nivel de significancia para p<0.05 en todos los casos.

Resultados: La prevalencia de DG obtenida fue de 12.1%. De la muestra
estudiada, el 28% (65 pacientes) present6 APMDM2 positivos y al realizar el
analisis de la prevalencia de DG, el porcentaje de este grupo fue del 20% en

comparacion con el 13% del grupo que presentaba APMDM2 negativos.

Las pacientes con estos antecedentes positivos tuvieron valores mas altos de
glucosa (mg/dL) en los tres puntos de la curva en comparacion con las que no los

tenian, con diferencia estadistica positiva: basal= 82.08 +2.37 vs 76.33 £0.90




(p<0.006), hora uno= 140.85 +5.68 vs 11858 +2.53 (p<0.005) vy
hora dos=114.37 £4.99 vs 97.66 +1.90 (p<0.005).

A manera de reforzar los resultados obtenidos se evaluaron las mismas variables,
eliminando a las pacientes con diagnéstico de DG, denominando a este grupo
como “pacientes sanas”. Nuevamente, aquellas mujeres con APMDM2 positivos
presentaron niveles glucémicos mas elevados en la CTOG en contraste con las
pacientes que registraron APMDM2 negativos; sin embargo, en este grupo, solo
dos puntos presentaron estadistica positiva: basal= 74.79 £1.29 vs 73.93 +0.70
(p<0.546), hora wuno= 126.63 +4.06 vs 111.74 +1.95 (p<0.005) vy
hora dos=100.87 £2.91 vs 93.22 +1.54 (p<0.016).

En cuanto a la evaluacion de los APMDM2 en relacion con las variables
antropomeétricas, se observo que el grupo de mujeres que refirid6 antecedentes
positivos mostrd valores de masa grasa e IMC mayores en contraste con las
mujeres con antecedentes negativos, siendo estadisticamente significativos: masa
grasa (kg)= 27.05 + 1.05 vs 23.99 + 0.74 (p=0.025) e IMC (kg/m?)= 30.11 + 0.60 vs
27.74 + 0.37 (p= 0.001). Los valores correspondientes a masa muscular (kg) en
ambos grupos fueron similares 41.55 + 0.41 vs 41.02 + 0.32 (p= 0.369). Por otro
lado, los resultados de masa grasa y masa muscular de las pacientes sanas
mostraron valores similares para ambos grupos de APMDM2 positivos vs
negativos, sin mostrar diferencia significativa: masa grasa= 25.48 + 1.14 vs 25.48
*+ 1.14 (p=0.073) y masa muscular= 41.03 + 0.45 vs 40.67 = 0.32 (p=0.556). El
anico parametro que mostro significancia estadistica en este grupo fue el IMC,
teniendo que las pacientes con antecedentes positivos mostraron un IMC superior
al de las pacientes que no los tenian: 29.01 + 0.64 vs 27.23 + 0.36 (p=0.015).

Conclusiones: La presencia de antecedentes positivos de padre y/o madre con
diabetes mellitus tipo 2 modifica la respuesta en la curva de tolerancia oral a la
glucosa; el diagnostico de diabetes gestacional es mas frecuente cuando se tiene
presente este antecedente. La carga hereditaria positiva de padre y/o madre de
diabetes mellitus tipo 2 se asocia con una mayor cantidad de masa grasa corporal

e IMC en las mujeres embarazadas.




INTRODUCCION

La actual epidemia de sobrepeso y obesidad desencadenada por la urbanizacion,
el sedentarismo y los malos habitos alimenticios son agentes de riesgo que
deterioran la salud, promoviendo la aparicion de enfermedades crénicas no

transmisibles como la diabetes.

En Meéxico 7 de cada 10 mexicanos tienen sobrepeso y obesidad; estas
condiciones metabdlicas estan afectando a toda la poblaciéon sin distincion de
edad ni género. La Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (ENSANUT, 2012) ha
reportado prevalencias de sobrepeso y obesidad en mujeres adultas del 39.5% y
37.5% respectivamente [1], y en mujeres en edad reproductiva (20-49 afios) se
reporta una prevalencia combinada del 71% [2]. Evidentemente estos porcentajes
son muy elevados y representan alto riesgo en la salud de aquellas mujeres que

inician un embarazo.

Una de las principales complicaciones que se presentan durante la etapa
reproductiva es la DG, esta enfermedad se caracteriza por una intolerancia de
severidad variable a los carbohidratos que inicia y se diagnostica por primera vez
durante el embarazo. Su prevalencia en todo el mundo varia del 1 al 14% y en

México complica del 8-13.9% de los embarazos [3, 4].

Este padecimiento se considera un problema de salud publica debido a que es
causante de diversas complicaciones que afectan tanto al feto como a la madre [5,
6]. Hace menos de un siglo, la mortalidad materna por DG llego a alcanzar tasas
del 45-65% y a pesar de que en la actualidad este porcentaje ha disminuido aun
ocupa el cuarto lugar como causa de mortalidad materna en México y se estima
una tasa de morbilidad y mortalidad perinatal que varia de 2 a 5% de los
embarazos [3, 7]. Ademas, numerosas investigaciones respaldan que las
pacientes con DG tienen riesgo del 5% al 70% de padecer DM2 después del parto

o en los 5-15 afios posteriores [3, 8-12].




Por todo lo anterior, es importante realizar investigaciones sobre la DG, sus
principales factores de riesgo y sus asociaciones con condiciones propias del
organismo que proporcionen informacion para contribuir con una mejor atencion
médica a las mujeres embarazadas desde la prevencion, diagnostico y tratamiento

de la enfermedad.
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CAPITULO 1

MARCO TEORICO

1.1 DIABETES GESTACIONAL

La DG o diabetes mellitus gestacional (DMG), es un padecimiento que se
caracteriza por una intolerancia a los carbohidratos que resulta en hiperglucemia
de severidad variable; dicha condicion inicia y se reconoce por primera vez en el
embarazo [3, 4, 8, 12-14]. Aunque se espera que al término del embarazo las
mujeres retornen a un estado normal de tolerancia a la glucosa, se ha descrito que
al menos el 46% de aquellas que mujeres que se diagnostican con DG persisten
con cierto grado de alteracion en el metabolismo de la glucosa en el periodo
posparto temprano. [10]

La DG es la complicacion médica mas comudn en el embarazo; su prevalencia en
todo el mundo varia del 1 al 14% y se ve incrementada o disminuida dependiendo
de la prevalencia de obesidad y DM2 de la poblacion de analisis. En el pais, es
considerada la cuarta causa de mortalidad materna, llegando a complicar del 8 al

12% del total de los embarazos. [3, 7, 8]

1.2 SENSIBILIDAD DE LA INSULINA EN EL EMBARAZO

Al principio del embarazo, la secrecion de insulina aumenta, mientras que la
sensibilidad a la insulina puede disminuir, aumentar o no presentar cambio alguno.
A mediados del embarazo, la sensibilidad a la insulina comienza a disminuir
progresivamente y empeora durante el resto del embarazo, siendo su mayor
deficiencia a finales del tercer trimestre. Sin embargo, estos mecanismos vuelven

a su normalidad en el momento del parto, con la expulsién de la placenta. [8]

1.3 ANTECEDENTES HISTORICOS
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N
*Se conocia que la diabetes que antecede al embarazo puede tener resultados

adversos en el feto o en el neonato.
J

~
*Duncan afirmé que la diabetes se podia presentar durante el embarazo y cesar

con la terminacion de este.
y,

«Miller reconocié que las mujeres que habian desarrollado diabetes afios después)
del embarazo presentaron el antecedente de alta mortalidad fetal y neonatal en su

ultima gestacion. )

*White elaboré una clasificacion de pronéstico para sus pacientes diabéticas que!
se embarazaban basada en el diagnostico, complicaciones crénicas de la

enfermedad, prondstico en el embarazo y la sobrevida materno-fetal. )

«Carrington y colaboradores empezaron a utilizar el término “diabetes gestacional’)
para la condicidn transitoria en la cual se evidenciaban efectos adversos en el feto

Yy que se atenuaban posterior al parto. )

N
«Jackson informé acerca de la alta probabilidad de mortinatos previos y

macrosomia en mujeres con diabetes.
J

«O'Sullivan & Mahan descubrieron el grado de intolerancia a la glucosa en el
embarazo, el riesgo de desarrollar DM2 después del parto y establecieron los

puntos de corte de la CTOG criterios diagnosticos para DG. )

N
*El Colegio Americano de Obstetras y Ginecologos (ACOG por sus siglas en

inglés) apoyé y recomendé el uso de los criterios de O’Sullivan.
J

*El Grupo Nacional de Informacién en Diabetes (NDDG por sus siglas en inglés))
realizo la conversion numérica de los criterios de O’Sullivan para su medicion en
plasma. )

N
*Coustan & Carpenter adaptaron puntos de corte a los métodos modernos de

medicion de glucosa.
J

*Freinkel & Metzger modificaron la clasificacién de White y lograron establecer)
criterios para predecir la posibilidad de diabetes permanente (DM2) una vez
terminada la gestacion. )

N
*ACOG aprueba la conversién numérica propuesta por el NDDG.

=
v
V
V
V
V
V
V
V
:
v
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N
*Sacks et al, demostraron que las conversiones realizadas por Carpenter & Coustan

se basaban fielmente en los criterios originales de O’Sullivan.
J

~N

*ACOG recomendo las conversiones de Carpenter-Cousan y del NDDG.
J

-
*En la Cuarta Conferencia-Taller de Diabetes Mellitus Gestacional, se recomendo el

uso de las conversiones realizadas por Carpenter & Coustan.
J

«La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) recomend6 el uso de la CTOG con 75g)
de glucosa de 2 horas para diagnosticar la enfermedad con el mismo criterio para
diagnosticar intolerancia a la glucosa en no embarazadas. )

*En el estudio Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcomes (HAPO) se)
encontraron asociaciones significativas entre los resultados adversos del embarazo
y niveles mas altos de glucosa materna. )

sLa Asociacion Internacional de Grupos de Estudio de Diabetes y Embarazo)
(IADPSG por sus siglas en inglés) publicé recomendaciones para diagnostico de DG
entre las semanas 24 y 28 de gestacioén utilizando una CTOG 75g/2h. )

La Asociacion Americana de Diabetes (ADA por sus siglas en inglés) respalda las)
pruebas de glucosa para DG en todas las mujeres embarazadas que no tienen un
diagnostico pre-gestacional bajo los criterios de la IADPSG. )

N
*La IADPSG clasifica la hiperglucemia detectada por primera vez durante el

embarazo como “diabetes manifiesta” o “diabetes mellitus gestacional’.
J

N
*La OMS clasifica como "diabetes mellitus en el embarazo" o "Diabetes gestacional"

a la hiperglucemia detectada por primera vez durante el embarazo
J

*En consenso, los Institutos Nacionales de Salud (NIH por sus siglas en inglés))
recomendo el método de deteccién de dos pasos con una prueba presuntiva de 50g

de glucosa, seguida de una prueba confirmatoria CTOG 100g/3h. )
*El ACOG apoyo el enfoque diagnostico de dos pasos. A
*La ADA modificé las recomendaciones diagndsticas de DG; aceptando los criterios
de ambos enfoques. )

«Las pruebas diagnosticas de uno y dos pasos son aceptadas por organismos)
internacionales, siendo utilizadas en paises de Latinoamérica y en EEUU

respectivamente. )

V
V
V
V
V
V
V
V
V
s
¥

Elaborado con base en Kim SY et al, Frias-Ordofiez Js et al, American Diabetes Association,
Alfadhli EM. [8, 14-17]
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1.4 FISIOPATOLOGIA DE LA ENFERMEDAD

La DG ocurre cuando la secrecién de insulina no es suficiente para compensar la
disminucién en la sensibilidad a ésta. Las mujeres con DG tienen, durante el
embarazo y el posparto, entre otras caracteristicas: un alto grado de resistencia a
la insulina, disfuncién de las células beta, indice de Masa Corporal (IMC)
incrementado con predominio de obesidad central, e hiperlipidemia; que en
conjunto pueden provocar, ademas de DG transitoria, alteraciones metabdlicas
permanentes. [3, 8]

En la actualidad aun no se descifra la fisiopatologia precisa que origina la DG, por
lo que se han propuesto algunos mecanismos relacionados con el desarrollo de la
enfermedad. [8, 16]

1.4.1 Cambios fisiolégicos endocrinos

Los cambios hormonales fisiol6gicos propios del embarazo constituyen un factor
desencadenante de la intolerancia a la glucosa que suele iniciar entre las semanas
20 y 24 de gestacién. Tomando esto en cuenta, podria considerarse al embarazo
normal como un estado diabetogénico en el que se desarrolla a mitad del
embarazo una condicién de resistencia a la insulina, la cual progresa durante el
tercer trimestre y finaliza al momento del parto que es cuando la produccién
hormonal se detiene. [8, 9, 16, 18]

Se ha propuesto que la resistencia a la insulina ocurre como respuesta a las
hormonas placentarias [3] producidas en las glandulas enddécrinas que se alteran
durante el embarazo, por lo que la resistencia a la insulina empeora a medida que
el embarazo progresa. La placenta esta implicada en la fisiopatologia de la DG a

través de su produccion de hormonas como:

» La subunidad beta de la gonadotropina coriénica humana (beta-hCG) es la
encargada de evitar la ovulacién, estimulando a los ovarios para que
produzcan continuamente estrogenos y progesterona para mantener un

embarazo saludable.
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» La hormona liberadora de corticotropina (CRH) estimula la produccion
materna de hormona adrenocorticotropa (ACTH). Esto aumenta los niveles

de hormonas suprarrenales, en especial de aldosterona y cortisol.

» La prolactina y el lactégeno placentario estimulan la produccion de leche
materna y la transferencia de nutrientes al feto respectivamente, ambos

funcionan intracelularmente bloqueando el efecto de la insulina.

El papel de estas hormonas es incrementar el tamafio de la placenta, pero el
incremento en la producciébn de corticosteroides y la elevada produccion
placentaria de dichas hormonas producen resistencia a la insulina y contribuyen a
una interrupcién del equilibrio de la glucosa-insulina, por lo que aumenta la
necesidad de insulina. [3, 8, 16, 18, 19]

Para compensar el requerimiento de insulina a nivel periférico, el pancreas
aumenta la secrecidn de insulina, pero cuando la cantidad producida no logra
abastecer el estrés metabdlico de la resistencia a la insulina se entra en un estado
de DG. En esta condicion no se observa un déficit absoluto de insulina y se
encuentra documentado que incluso las pacientes con DG pueden secretar mayor
cantidad que las gestantes sanas, sin embargo, existe mayor resistencia a la

hormona debido a las alteraciones hormonales antes mencionadas. [7, 8]

1.4.2 Accion del tejido adiposo en DG

En la mujer embarazada la demanda progresiva de nutrientes del feto en
desarrollo y la transferencia nutricional transplacentaria ocasionan que las
concentraciones de glucosa preprandial se encuentren disminuidas durante todo el
embarazo, por lo que en el higado se incrementa la produccion de glucosa, lo que

sugiere un defecto en la accién de la insulina en el higado.

15



Estas alteraciones fisiolégicas son controladas por factores placentarios de tipo
hormonal, como el lactdgeno placentario, progesterona y estrogenos; causando un
efecto lipolitico, es decir, la utilizacion de lipidos para favorecer el
aprovechamiento de la glucosa por el feto. Por lo tanto, se incrementan los acidos
grasos libres alterando también la sensibilidad de la insulina. [12, 16, 20]

El estudio Inflammation and Glucose Intolerance publicado en la revista Diabetes
Care (2017), describe un proceso fisiopatoldgico en las pacientes con obesidad,
donde relaciona el desarrollo de DG con una respuesta inflamatoria persistente a
consecuencia de las citocinas proinflamatorias tipo factor de necrosis tumoral

(TNF) e interleucina 6 (IL-6), que a su vez inducen resistencia a la insulina. [3]

Palani et al (2014), menciona que en el tejido adiposo se producen las
adipocitoquinas, las cuales actian como hormonas implicadas en la regulacion del
metabolismo materno y resistencia a la insulina; incluyen la leptina, adiponectina,
factor necrosis tumoral alfa (TNFa), interleucina-6 (IL-6), resistina, visfatina, y
apelina, que son producidas en la placenta, llevando a la modificacién de la
sensibilidad a la insulina por medio de mecanismos que incluyen la alteracion del
metabolismo de la glucosa, la atenuacion de mecanismos de sefalizacién de la

insulina y el favorecimiento de un estado proinflamatorio. [16, 21]

1.4.3 Disfuncion de las células beta pancreaticas

Algunos autores sefialan que las pacientes que desarrollan DG tienen condiciones
metabalicas previas al embarazo que fungen como mecanismos desencadenantes
de la enfermedad; la principales premisas es que tienen alguna disfuncion de base
en las células beta pancreaticas, ademas de algun grado de resistencia a la
insulina, que se ve manifestado como una disminucibn mas marcada de la

sensibilidad de la insulina produciendo la intolerancia a la glucosa. [3, 10, 12]
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1.5 FACTORES DE RIESGO

La DG se encuentra ampliamente relacionada con condiciones que aumentan la
posibilidad de su desarrollo, éstas pueden ser de origen propio del organismo de
la madre, en relacidn con su estilo de vida, del impacto de la herencia familiar e
incluso del entorno social que la rodea. Tales condiciones predisponentes de la

enfermedad son definidas como factores de riesgo.

De acuerdo con numerosos autores, los factores de riesgo mas importantes para

el desarrollo de esta enfermedad son los siguientes:

1.5.1 Etnicidad de la poblacion

Un factor de riesgo de muy importante impacto para la DG tiene que ver con
caracteristicas poblacionales, pues la prevalencia de la enfermedad puede variar
entre los diferentes grupos étnicos existentes en el mundo, debido a que la
cantidad de DG varia en proporcién directa a la prevalencia de DM2 que existe en

la poblacion que se estudie.

Entre los grupos étnicos de mayor riesgo se encuentran latinoamericanos,
hispanos, nativos americanos, asiaticos, africanos, afroamericanos e indios;

presentando menor predisposicion las personas de origen caucasico. [8, 13, 22]

Front-Lopez et al (2017) indica que las mexicanas tienen mayor prevalencia de DG
gue las mujeres caucasicas, con un porcentaje de 6.1 vs 5.4% respectivamente
[5]; ademas, la poblacion mexicana forma parte del grupo de riesgo debido a que
la DM2 y obesidad han aumentado en los dltimos afios, por lo que varios autores
sugieren realizar la prueba diagnéstica de DG desde edades tempranas del

embarazo para disminuir los efectos adversos perinatales. [23]
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1.5.2 Edad materna avanzada

Varios autores han relacionado que una edad materna mayor o igual a 35 afios de
edad se asocia positivamente con el desarrollo de DG [22], pues se relaciona de
forma independiente con el IMC, el aumento de peso gestacional y con la

resistencia a la insulina. [15, 16]

1.5.3 Antecedente familiar de DM2

La carga hereditaria juega un papel significativo en el padecimiento de multiples
enfermedades, y en la DG no es una excepcion, pues la presencia de DM2 en
algun familiar y sobretodo en parientes cercanos o de primera linea resulta ser uno
de los factores de riesgo mas importantes [8, 24]. Concordando con otros
estudios, una investigacion realizada en la Ciudad de México, documentd que del
total de las pacientes el 63.8% refirid tener algin antecedente familiar de DM2, de

las cuales cerca del 22.5% fue diagnosticada con DG. [7]

1.5.4 Sobrepeso y obesidad

En la actualidad se han observado conductas de mala alimentacion e inactividad
fisica, reflejandose claramente en los estudios epidemiolégicos del sector salud,
pues ha ido en aumento la prevalencia de sobrepeso y obesidad en la poblacion

general.

Esta condicién especificamente en mujeres en edad reproductiva se encuentra
ligada con el incremento de la prevalencia de la DG [13], pues se considera que
antecede a la enfermedad, ademas de que existen estudios que han demostrado
la asociacion tan estrecha que existe entre el IMC aumentado y la mayor
probabilidad de padecer DG.[23]

En Espafa, un estudio de pacientes con DM2 y previo diagndstico de DG, mostro
una relacion lineal entre el peso materno antes del embarazo e IMC con el riesgo

posterior de desarrollo de DM2, teniendo que: por cada kilo adicional y por cada
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punto que se incrementa el IMC, el riesgo de desarrollar la enfermedad aumenta
1.03 y 1.1 veces respectivamente. En las pacientes con IMC mayor de 30kg/m? se
estima un riesgo de 3.17 veces mayor para desarrollar DM2 en comparacion con

aguellas en las que el IMC fue menor. [9]

1.5.5 Ganancia excesiva de peso materno en el embarazo actual

La ganancia de peso durante el embarazo es necesaria para el desarrollo
gestacional apropiado y para que los componentes del peso pre-gravidico y de la
ganancia de éste durante el embarazo puedan asociarse con la antropometria al
nacimiento [2]. Sin embargo, en la sociedad se tienen ideas erréneas sobre la
nutricion durante el embarazo, pues se piensa que en ese periodo, la madre debe
alimentarse por dos o puede consumir alimentos altamente caléricos sin tener
problemas con su peso ni su salud; debido a esta mentalidad el aumento de peso
tiende a ser excesivo, causando una predisposicion aumentada para la madre en

cuanto al desarrollo de DG.

Se recomienda que el aumento de peso durante el embarazo no sea mayor a un
aproximado de 12kg, pues se ha documentado que la ganancia de peso excesiva
se asocia muy estrechamente con el desarrollo de complicaciones perinatales [25]
y el aumento de peso posparto se asocia con un mayor riesgo de resultados
gestacionales adversos (tanto para el embarazo actual como para gestas

posteriores) y origina una progresion mas temprana de DG a DM2 [20] .

Un estudio realizado en Atlanta (2014) reporté que la prevalencia de aumento
excesivo de peso gestacional tiene asociacion con el peso materno previo al
embarazo, pues fue mayor en mujeres con sobrepeso y menor en mujeres con
normopeso, ademas, el 35.1% de las pacientes con obesidad previa y que
ganaron peso excesivo durante el embarazo desarrollaron DG [15], entonces el
aumento de peso recomendado durante el embarazo para las mujeres con
sobrepeso es de 15-25 Ib=7-11kg y para las mujeres obesas de 10-20 |b=5-9kg.
[20]
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1.5.6 Multiparidad

Bricefio et al (2016) estudié la multiparidad como factor de riesgo para el
desarrollo de DG, reporta que se encontrdé una probabilidad tres veces mayor de

presentar DG en una gestante multipara comparado a una nulipara. [24]

También, Seghieri y colaboradores (2005) mencionan que existe asociacion entre
paridad y DG, pero que esta asociacion también se vincula al sobrepeso
pregestacional y a la ganancia de peso que se va adquiriendo posterior a cada

embarazo.

1.5.7 Diabetes gestacional previa

Aquellas mujeres que han desarrollado DG en previas ocasiones tienen mayor
probabilidad de padecerla nuevamente, ademas de que esto es un factor muy

importante para la evolucion a DM2.

Un estudio retrospectivo realizado en el Complexo Hospitalario Universitario de
Ourense registré una incidencia acumulada de DM2 de 13.3% en pacientes con
antecedente de DG, ademas, que las mujeres con al menos un episodio de DG
tienen 17 veces mas riesgo de padecer DM2. [10]

1.5.8 Macrosomia en embarazos previos

Un peso de nacimiento mayor a 4kg es denominado como macrosomia, puesto
gue se encuentra por encima del peso promedio. Este parametro se relaciona con
condiciones nutricionales maternas, como: el IMC pre-gestacional pues algunos
autores han mencionado que es un predictor de peso al nacer; el aumento
excesivo de peso gestacional que se asocia con el riesgo de presentar tamafios
mas grandes para la edad gestacional y por consiguiente para el peso de
nacimiento; ademas, un estudio del 2017 sefala que cuando la masa libre de
grasa es mayor o igual a 40.76kg aumenta alrededor de 2.5 veces el riesgo de

tener un bebé con mas de 4kg al nacer. [26]
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1.5.9 Abortos previos

Se ha demostrado que este antecedente gineco-obstétrico mantiene asociacion
significativa para el desarrollo de DG pues se ha documentado que incrementa

tres veces la probabilidad de desarrollar esta enfermedad. [24]

Otros factores con los que se ha encontrado asociacion con el aumento de riesgo
para desarrollo de DG son: productos con malformaciones genéticas, antecedente
de Obito, afecciones obstétricas graves, polihidramnios previos, glucosuria
persistente, sindrome de ovario poliquistico e hipertension arterial. [3, 8, 16]

1.6 COMPLICACIONES

De acuerdo con la Asociacion Americana de Diabetes (ADA) este padecimiento
gestacional llega a afectar cerca del 4 al 7% de los embarazos registrados al afio
[3, 8, 16]. La DG se encuentra asociada a diversas complicaciones que aquejan la
salud y el bienestar tanto de la madre como del feto o neonato, viéndose

reflejadas a corto y largo plazo.

1.6.1 Complicaciones a corto plazo

Las complicaciones durante el periodo de gestacion o al momento del parto
pueden ser: desarrollo de trastornos hipertensivos como preeclampsia o
eclampsia, aumento de la morbilidad materna por la necesidad de parto por
cesarea, partos prematuros causados por el aumento del riesgo de polihidramnios,
aborto espontaneo, mayor adiposidad visceral provocando en la madre mayor
ganancia de peso gestacional al recomendado (mayor a 11.95 kg) e implicar
crecimiento fetal excesivo resultando en macrosomia perinatal, que a su vez trae
consecuencias como distocia de hombros, lesiones o trauma al nacer. [3, 8, 12,
16, 27]
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Otras morbilidades neonatales que potencialmente ocurren con mayor frecuencia
en bebés de mujeres con DG incluyen hiperbilirrubinemia, hipocalcemia,
hipoglucemia eritema y sindrome de dificultad respiratoria. [8, 20] Algunos
articulos también mencionan el aumento de anomalias o malformaciones
congénitas [16, 20], sin embargo, Alfadhli (2015) menciona que las anomalias
congénitas no ocurren con mayor frecuencia en pacientes con DG, pues
generalmente se desarrolla a finales del segundo trimestre cuando se encuentra

completada la embriogénesis.

Las complicaciones mas graves a corto plazo son la mortalidad materna y fetal o
perinatal [9, 12, 16]. En 1922, cuando aun no se determinaban tratamientos
eficaces para controlar la enfermedad, las pacientes a menudo morian durante el
embarazo llegando a alcanzar porcentajes de mortalidad materna del 45-65%; por
otra parte, los porcentajes de morbilidad y mortalidad perinatal varian de 2 a 5%
[8. Y a pesar de que en la actualidad estas tasas han disminuido

considerablemente, se siguen considerando elevadas.

1.6.2 Complicaciones a largo plazo

Existe amplia evidencia cientifica que respalda que las pacientes con DG tienen
riesgo del 5% al 70% de padecer DM2 después del parto o a lo largo de su vida
(principalmente en los 5-15 afios posteriores al alumbramiento) [3, 8-12]. Un
estudio de seguimiento posterior al diagnostico de DG realizado en Arabia
Saudita, sefial6 que las pacientes mostraron un mayor riesgo de desarrollar DM2 y
enfermedades cardiovasculares a lo largo de su vida en comparacion con las
mujeres que no padecieron la enfermedad [28]. En cuanto a la descendencia, el
hijo por nacer tiene riesgo elevado de tener obesidad y DM2 en su vida futura [8,
10, 12, 20, 23] y por ello, la DG se considera como factor predictivo de DM2 para
madre e hijo.
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1.7 DIAGNOSTICO

Desde hace mucho tiempo se han propuesto varios métodos para el diagndstico
de la DG; el primero fue el disefiado en 1973 por O"Sullivan y Mahan, denominado
como el test de O’Sullivan, el cual se basaba en dos pasos: una prueba de cribado
con una carga de 50g de glucosa, y si ésta resultaba positiva se realizaba la
prueba diagndstica de tolerancia oral a la glucosa oral de 100g en 3 horas. Mas
adelante el Grupo Nacional de Informacion en Diabetes (NDDG por sus siglas en
inglés) y los investigadores Carpenter y Coustan modificaron los puntos de corte
de acuerdo con los métodos modernos de medicion de glucosa, aunque con
frecuencia seleccionaban diferentes umbrales para el diagndstico de la
enfermedad. [8, 12]

En 2010 la Asociacion Internacional de Grupos de Estudio de Diabetes y
Embarazo (IADPSG por sus siglas en inglés) un grupo de consenso internacional
con representantes de multiples organizaciones obstétricas y diabéticas, publicé
nuevas recomendaciones basadas en el enfoque de un solo paso para el cribado y
diagnéstico de DG con una sola Prueba de Tolerancia Oral a la Glucosa (PTOG)
de 75g en 2 horas [8, 13], ademas indicé que las mujeres con perfil de riesgo,
quienes en su primera cita de control prenatal cumplian criterios diagnosticos de
diabetes serian diagnosticadas con diabetes no gestacional o preexistente [8, 16].
Organismos internacionales entre los que se encontraban la ADA en 2011 y la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en 2013 respaldaron los criterios
propuestos por el IADPSG. [8, 13, 16, 22]

En ese mismo afo, los Institutos Nacionales de Salud (NIH) convocaron a un
consenso de desarrollo sobre el diagnéstico de DG, en el que recomendaron el
meétodo diagndstico de dos pasos, donde se realiza una prueba de tolerancia con
una carga de 50g de glucosa en una hora, seguida de una PTOG de 100g en 3
horas para aquellas pacientes que resultaran positivas en el primer paso. Con
esto, organizaciones internacionales como el Colegio Americano de Obstetras y
Ginecdélogos (ACOG por sus siglas en inglés) apoyaron el enfoque de dos pasos

[14] v la ADA (2013) tomando en cuenta esta nueva propuesta realizd
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modificaciones a las recomendaciones diagnosticas, con las cuales respaldo

ambos métodos. [16]

En la actualidad, aun existe una controversia entre la elecciéon de alguno de los
dos métodos debido a la falta de evidencia de superioridad de una estrategia
sobre la otra [16]. Ambos enfoques cuentan con ventajas y desventajas, por
ejemplo, el enfoque de un paso ha sido adoptado por muchos paises, incluido
México, debido a su superioridad en cuanto al costo-efectividad, pues su objetivo
ha sido disminuir la morbilidad y mortalidad perinatal al predecir los resultados
adversos en el embarazo. Sin embargo, los criterios de diagndéstico han provocado
qgue la prevalencia de DG haya incrementado casi al doble y por lo tanto el gasto

de tratamientos ha reaccionado de la misma manera. [5, 8, 16]

En el enfoque de dos pasos, el cribado puede realizarse en cualquier momento (ya
que no requiere ayuno) y su objetivo es, ademas de diagnosticar diabetes en el
embarazo, identificar a las mujeres en riesgo de desarrollar DM2 posterior a la
gestacion [16] para que sean tratadas a tiempo y se pueda evitar la evolucién de la
enfermedad. Por otro lado, al realizar dos pruebas, la inversion es mayor y por lo
tanto se requiere mas disponibilidad de tiempo de la paciente para acudir a

realizarse ambas pruebas.

A pesar de todo, los dos métodos son ampliamente utilizados en todo el mundo y
en lo que si concuerdan todos los organismos internacionales de diabetes es que

el cribado de DG debe realizarse a todas las mujeres embarazadas. [15, 16]

1.7.1 Enfoque de un paso

La CTOG debe ser realizada entre las 24 y 28 SDG, en la mafana con un ayuno
de 8-14 horas, sin reducir la ingesta habitual de carbohidratos durante los dias
anteriores [8, 16]. Se administra a la paciente una carga de glucosa de 75 g y se
evalluan los niveles de glucosa sérica en ayunas después de 1 y 2 horas. Se
considera diagnostico positivo de DG si uno o mas valores glicémicos medidos

son iguales o exceden los valores de referencia. [3, 8, 16] (Tabla 1)
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Glucemia VR (mg/dL) VR (mmol/L)

Ayuno o basal 92 5.1
1 hora 180 10
2 horas 153 8.5

Tabla 1. Criterios diagnésticos de DG mediante el enfoque de un paso.
VR: Valores de referencia

Los puntos de corte para el diagnéstico fueron elegidos en un consenso realizado
por IADPSG basandose en un estudio multinacional sobre hiperglucemia y
resultados adversos en el embarazo en 2008 (HAPO) donde se asocido mayor
probabilidad de un pronéstico perinatal adverso, aumentando 1.75 veces mas el
riesgo de complicaciones adversas cuando los valores promedio de glucosa

(ayuno, 1 horay 2 horas) se encontraban rebasados. [8, 14, 16, 23]

Con la estrategia de un solo paso, la incidencia de DG aumentd significativamente
(de 5-6% a; 15-20%), principalmente porque el diagndéstico se realiza con un sélo
valor alterado [17]. La ADA reconocié que este aumento tendria un impacto
significativo la capacidad de infraestructura médica y sobretodo en los costos de
cuidado y tratamiento de embarazos previamente categorizados como normales;
sin embargo, recomendaron estos cambios de criterios diagndésticos debido al
preocupante aumento en las tasas mundiales de obesidad y diabetes con la
intencion de optimizar los resultados gestacionales para mujeres y sus

descendientes. [14]

1.7.2 Enfoque de dos pasos

La prueba de glucosa oral de 509 se realiza entre las 24 y 28 SDG, sin necesidad
de ayuno. Si se excede el umbral de deteccién, los pacientes reciben la prueba de
tolerancia oral a la glucosa; en la cual se administra una carga de glucosa de
100g, evaluando los niveles de glucosa plasmatica en ayuno y despuésde 1,2y 3
horas. Se realiza un diagnostico de DG cuando 2 o mas valores de glucosa son

iguales o mayores a los umbrales de glucosa especificados. [13] (Tabla 2)
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1 hora 2 horas 3 horas

mg/dL | mmol/L | mg/dL | mmol/L | mg/dL | mmol/L | mg/dL | mmol/L

50 g = - - 140 7.8 - - - -
Carpenter/Cousan | 95 5.3 180 10 155 8.6 140 7.8

100g NDDG 105 | 5.8 | 190 | 106 | 165 | 9.2 | 145 | 8.0

Tabla 2. Criterios diagnosticos de DG mediante el enfoque de dos pasos. PTOG: Prueba de
tolerancia oral a la glucosa, NDDG: National Diabetes Data Group, VR: Valores de referencia.
Elaboracion con base en Frias-Ordofiez JS, et al. [16]

A pesar de que los métodos indican que la prueba se efectle en la semanas 24 a
la 28 de gestacion, es muy recomendable que desde un inicio del embarazo (7-12
SDG) la paciente acuda a su primer control prenatal, donde pueda realizarse un
tamizaje mediante glucemia basal o glucemia casual para detectar diabetes
preexistente; ya que las pruebas oportunas permiten al profesional de la salud
evaluar la tolerancia de la glucosa y el estado de resistencia a la insulina del
embarazo, y de esta manera iniciar el tratamiento, cuyo objetivo es reducir las

complicaciones materno-fetales relacionadas con la enfermedad. [3]

1.8 TRATAMIENTO

Una vez que el diagnéstico de DG ha sido confirmado, lo siguiente es comenzar
con el tratamiento adecuado para controlar los niveles glucémicos durante el

embarazo y evitar o aminorar complicaciones perinatales y maternas.

1.8.1 Modificaciones del estilo de vida

El tratamiento de primera eleccion comienza con terapia nutricional médica y
ejercicio diario [20]. La prescripcion dietética Optima debe proporcionar una
nutricion adecuada para lograr el bienestar fetal y materno, manteniendo valores
normales de glucosa y una nula produccion de cuerpos cetonicos, ademas de un

aumento de peso gestacional apropiado. [8]
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Los niveles de glucosa capilar de las pacientes deben ser controlados y
monitoreados diariamente para asegurarse de alcanzar los objetivos glucémicos
(Tabla 3) propuestos con base en las recomendaciones de la Quinta Conferencia-

Taller Internacional sobre la Diabetes Mellitus Gestacional.

Estado metabdlico Objetivos glucémicos
mg/dL mmol/L
Preprandial <95 <5.3
Una hora postprandial <140 <7.8
Dos horas postprandial <120 <6.7

Tabla 3. Objetivos glucémicos a alcanzar en pacientes con DG.
Elaborado con base en American Diabetes Association, 2015-2018. [20, 29]

La ADA en compairiia de varios autores, sefialan que un total de 70 a 85% de las
pacientes con DG pueden alcanzar la meta terapéutica y controlar la enfermedad
Unicamente con cambios en el estilo de vida [3, 20, 22, 29] y en conjunto con el
seguimiento adecuado de las concentraciones maternas de glucosa prevén
menores complicaciones perinatales, reflejadas en la mejora de la salud y la

calidad de vida de las pacientes [12].

1.8.2 Intervenciones farmacoldgicas

A pesar de que los objetivos glucémicos para el manejo de la DG se pueden lograr
facilmente con la terapia nutricional, las caracteristicas individuales del paciente
desempefian un papel importante en el logro de éstos [30], ya que no todos los
organismos funcionan ni reaccionan del mismo modo ante alguna intervencion
especifica. Por lo tanto, si los objetivos glucémicos no se logran con la
modificacion del estilo de vida de la paciente, se debe iniciar el tratamiento

farmacoldgico.[8]
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1.8.2.1 Terapia con insulina

Estd demostrado que después del tratamiento basado en el estilo de vida, la
insulina es el agente preferido para el tratamiento de la diabetes en el embarazo
debido a que no atraviesa la placenta en una medida mensurable y los agentes
orales no insulinicos no cuentan con estudios controlados de datos de seguridad a
largo plazo de efectos adversos para el producto [12, 29]. Incluso se ha
considerado como el estandar de oro para el tratamiento de DG, encontrandose
avalado por organismos como la ADA, ACOG vy la Administracion de Alimentos y

Medicamentos de EEUU (FDA por sus siglas en inglés) [31].

La insulina es una hormona natural producida por el pancreas que se encarga de
regular los niveles de glucosa en la sangre. En la DG se indica la administracion
de insulina exdégena para abastecer los requerimientos de la hormona provocados

por la disminucion de su sensibilidad y resistencia a los carbohidratos.

Existen diversos tipos de insulina, que clasifican de acuerdo con la duracién de su
efecto, teniendo insulinas de accion rapida, intermedia y prolongada. Actualmente
se prefieren los analogos de insulina de accién rapida, insulina humana regular o
cristalina, ya que se asocian con un menor riesgo de hipoglucemia y proporcionan

un mejor control de la glucosa sanguinea postprandial [8, 31].

El manejo de la insulina en el embarazo es muy complicado, por lo que es
recomendable que la dosis sea referida a un centro especializado [20]. En la
literatura se han propuesto diferentes regimenes de dosificacién de insulina, entre

los que destacan se encuentran los siguientes:

e Comenzar el tratamiento con 2-4 unidades de insulina de accién rapida o
insulina regular antes de cada comida, y 2-4 unidades de insulina basal antes

de acostarse. [8]

e Basados en el peso corporal de la mujer y la semana gestacional. (Tabla 4)
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Trimestre | Requerimiento diario de insulina
Primer 0.7U/kg

Segundo 0.8U/kg

Tercer 0.9-1.0 U/kg

Tabla 4. Dosis de insulina indicadas en el tratamiento de DG en cada trimestre del embarazo.
Elaboracion con base en Alfadhli (2015) [8].

e Basados en los niveles de glucosa en diferentes estados metabdlicos. (Tabla
5)

Glucemia Indicacién de insulina

Superior a  90-95 | 4U de insulina basal (accién prolongada)
Enayuno | mg/dL

Con niveles demasiado | La dosis de insulina basal se calcula de
altos acuerdo con el peso de la paciente:
0.2U/kg/dia

Iniciar dosis de 2-4U de insulina de accion
Postprandial | Con niveles elevados rapida o insulina regular antes de la comida,

0 una dosis de 1U/10-15¢g de carbohidratos

Tabla 5. Dosis de insulina indicadas en el tratamiento de DG de acuerdo con los niveles
glucémicos en ayuno y en estado postprandial. Elaboracién con base en Alfadhli (2015) [8].

A pesar de que la insulina aporta grandes beneficios al control de la DG también
cuenta con algunos inconvenientes como su alta invasividad, el riesgo de provocar
hipoglucemia y aumento de peso materno, ademas de su elevado costo por la
aplicacion diaria de inyecciones y el mantenimiento de la red fria para su
conservacion [8, 31, 32]. Por ello se han estudiado tratamientos con farmacos no
insulinicos utilizados en pacientes con diabetes tipo 1 y 2, que puedan funcionar

también como tratamiento para la DG.




1.8.2.2 Tratamiento con agentes hipoglucemiantes orales

Varios ensayos controlados respaldan la eficacia de los agentes hipoglucemiantes
orales en el tratamiento de DG [20] (Tabla 6), demostrando que son capaces de
alcanzar un control glucémico en rangos similares a los que se obtienen en el
tratamiento con insulina [31]. Algunas asociaciones como la ACOG y la Sociedad
Enddcrina en Diabetes y Embarazo indican que los medicamentos orales son
equivalentes en eficacia con respecto a la insulina y son una alternativa de primera

linea para el control de la enfermedad en aquellas pacientes que no logran un

control glucémico suficiente con la terapia nutricional médica y ejercicio.[8]

Hipoglucemiante | Efecto farmacologico Dosis Eficacia Ventajas
| Niveles de glicemia Iniciar con Menor riesgo
en ayunas. 500-850mg al de
| La produccién dia. hipoglucemia.
hepatica de glucosa Incrementar
Metformina (inhibiendo la gradualmente | 53.7% | No se asocia
(Biguanida) gluconeogénesis). hasta con aumento
1 La sensibilidad a la 2500mg/dia. de peso
insulina. materno.
1 La captacion de
glucosa en higado y
tejidos periféricos.
1 La secrecién de Iniciar con Menos
Gliburida o insulina por el 2.5-5mg/1-2 episodios de
glibenclamida pancreas. veces al dia, | 79-86% | hipoglucemia.
(Sulfonilurea de | 1 La sensibilidad a la con una Resultados
22 generacion) | insulina en tejidos dosis maxima de embarazo
periféricos. de 20mg/dia. favorables.

Tabla 6. Tratamiento de DG con farmacos hipoglucemiantes orales. Elaborado con base en Alfadhli

(2015), San Martin-Herrasti et al (2014), Hernandez y Castillo (2015). [8, 31, 32]
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Un problema con los agentes hipoglucemiantes orales es que atraviesan
libremente la barrera placentaria, se han reportado concentraciones en el plasma
del corddn umbilical de 50% para metformina y 70% para gliburida respecto a los
niveles maternos [29, 31]. Debido a esto, han surgido grandes preocupaciones con
respecto a su administracion en el embarazo y la presencia de anomalias
congénitas e hipoglucemia fetal. Ambos farmacos se encuentran clasificados
segun los criterios de la FDA como medicamentos de categoria B en el embarazo
[20], lo que significa que los estudios realizados en animales no indican evidencia
de toxicidad y teratogenicidad para el feto, pero no existen estudios controlados

con humanos o mujeres gestantes que los respalden.

En paises de Europa y Sudéfrica, la metformina y la gliburida se han utilizado en el
embarazo durante afos sin informar efectos secundarios adversos para el feto.
Otro estudio que utiliz6 metformina para tratar mujeres con infertilidad causada
por el sindrome de ovario poliquistico tampoco reporté informes sobre efectos

secundarios adversos para el producto [8].

A pesar de que estos dos medicamentos han sido aceptados por el ACOG, la FDA
no los ha aprobado y la ADA ha mantenido sus restricciones al respecto [31]. Por
lo que, en la actualidad se requieren mas estudios controlados a largo plazo ya

gue no hay suficientes datos de seguridad.

1.9 CONSIDERACIONES FUTURAS

Debido a que la DG confiere un mayor riesgo para el desarrollo de DM2, o bien,
puede representar una DM2 preexistente, organismos como la Sociedad Espafiola
de Ginecologia y Obstetricia, ADA, ACOG y la Conferencia-Taller Internacional
sobre la Diabetes Mellitus Gestacional recomiendan que todas las mujeres con
antecedentes de DG sean sometidas a pruebas de deteccion de diabetes
persistente o prediabetes desde las 4-12 semanas posteriores al parto con una
CTOG de 75g/2h, utilizando criterios aplicados a pacientes no gestacionales. Si la
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prueba resulta normal, deberd repetirse cada 3 afos de por vida, pero si se
diagnostica algun estado de prediabetes, deberan efectuarse estudios anualmente
[17, 18, 20, 29]. Asimismo, se debe alentar la alimentacion saludable y la actividad
fisica regular después del parto a todas las mujeres con DG. También se debe
promover la lactancia, ya que puede reducir el riesgo materno y neonatal para el

desarrollo posterior de la DM2. [8]

1.10 COMPOSICION CORPORAL

Durante el embarazo la mujer atraviesa diversos cambios adaptativos como
respuesta a las exigencias del nuevo y complejo estado del organismo, cuya
finalidad es garantizar el crecimiento y desarrollo del feto, asi como preservar el
organismo materno en el periodo gestacional y en la vida posterior. [33, 34]

Estos cambios implican variaciones de la composicién corporal, tanto en el tejido
adiposo como en la masa magra y el agua total corporal, manifestandose
principalmente en el incremento de peso gestacional y en la redistribucién de la
grasa corporal sobre todo en la region abdominal [33], propiciando la aparicion de

sobrepeso, o bien, la evolucién de sobrepeso a obesidad.

Segun la OMS, en 2016 el 55% de mujeres en edad reproductiva a nivel mundial
presentaban sobrepeso y obesidad (el 40% y 15% respectivamente) [35]. Estudios
recientes de Europa sefialan que mas de la mitad de las mujeres en edad
reproductiva y del 20-25% de las mujeres embarazadas padecen sobrepeso u
obesidad [34]. Asi mismo, en Arabia Saudita mas del 68% de las mujeres del
mismo grupo presentan dichas condiciones [28]. Teniendo que en México, estos

porcentajes varian del 26% al 38%. [11]

Diversas investigaciones han demostrado que el sobrepeso y la obesidad en la
mujer antes y durante el embarazo tienen consecuencias negativas para el feto,
pues incrementan la prevalencia de complicaciones perinatales como: anomalias

congénitas, muerte fetal/neonatal, disminucién de una lactancia materna exitosa y
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principalmente la aparicion de DG [11, 25, 36], debido a que el predominante
aumento de tejido adiposo materno, crea condiciones de resistencia a la insulina
en el embarazo que provocan la elevacion de los niveles glucémicos y por lo tanto

el mayor riesgo de desarrollar la enfermedad. [37]

La resistencia a la insulina promueve un almacenamiento elevado de
concentraciones de glucosa maternas, induciendo una mayor transferencia de
glucosa al feto y por lo tanto, una gran acumulacion de energia que junto con los
factores de crecimiento aceleran el desarrollo fetal [37], provocando
complicaciones como la macrosomia y fetos grandes para la edad gestacional.
[15]

También es importante sefialar que el patréon de adiposidad central es un
importante determinante de la sensibilidad y resistencia a la insulina, pues su
influencia es mayor en comparacion con la distribucion de masa grasa en otras
regiones corporales [37, 38]. Ademas, se ha encontrado una relacidon estrecha

entre este patron y el exceso de peso en la nifiez-adolescencia. [34]

Otro factor corporal que se asocia directamente con complicaciones en el
embarazo es la ganancia de peso gestacional mayor a lo recomendado, pues esta
adiposidad aumentada se asocia directamente con mayor morbilidad perinatal e
incremento de casos de DG, preeclampsia y eclampsia, cesareas no
programadas, parto prematuro, macrosomia fetal, defecto al nacimiento y
mortalidad materna/perinatal [2, 25]. Sin embargo, Aguilar-Cordero et al (citada en
Cordero y colaboradores, 2012) sugiere que el control de la excesiva ganancia de
peso materno puede ser utilizado para la prevencion de excesivos pesos fetales y

la posibilidad de bebés macrosémicos. [39]

Un estudio realizado en el Centro de Atencion Prenatal del Hospital Provincial de
Maternidad y Cuidado Infantil de Gansu-China (2017), reportdé una correlacion
significativa entre la masa magra materna y el peso de nacimiento, teniendo un
aumento de 2.47 veces mas en el riesgo de peso al nacer >4kg cuando la masa
libre de grasa es 240.76kg; este hallazgo surgié durante el tercer trimestre del

embarazo y se mencioné también que el aumento del agua corporal total juega un

33



papel importante en el aumento de la masa libre de grasa. Un dato interesante del
articulo es que no informa alguna correlacion significativa entre el peso de

nacimiento y la masa grasa. [26]

El IMC es un indicador simple de la relacion entre el peso y la talla que se utiliza
frecuentemente para identificar el sobrepeso (IMC < 25kg/m?) y la obesidad (IMC
< 30kg/m?) [35]. Varios estudios indican que las mujeres con un IMC superior 0
igual a 30kg/m2 tienen mayor riesgo de sufrir complicaciones durante la gestacion,
el parto y el posparto [16, 36]. Ademas, Wahabi (2018) menciona que el aumento
de la prevalencia de DG es directamente proporcional al aumento del IMC [28]. No
obstante, a pesar de que el IMC ha sido ampliamente utilizado para diagnosticar
este grupo de enfermedades, no informa de las proporciones de los componentes
organicos como la masa grasa y la masa magra, ni de la distribucién regional del
tejido adiposo en el organismo [33, 34], por ello la evaluacidn del estado nutricio y
composicién corporal ha sido cuantificada con otros métodos como la
antropometria e impedancia bioeléctrica [2], puesto que otros indicadores
corporales pudieran constituir herramientas para la presuncion mas exacta del

sobrepeso y la obesidad.
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CAPITULO 2

JUSTIFICACION

La DG es considerada un problema de salud publica debido a sus elevadas tasas
de morbilidad y mortalidad materna y/o perinatal. Ademas representa un factor de
riesgo importante para el desarrollo de complicaciones que pueden producirse

durante la gestacion, el parto y el post-parto.

La DG se ha convertido en un tema de interés recientemente debido a que se ha
demostrado su amplia relacion con el desarrollo de DM2 y a su vez con las
elevadas tasas que reporta esta ultima enfermedad, las cuales se acrecientan dia

con dia alrededor del mundo, sin ser una excepcién nuestro pais.

Por todo lo anterior, se considera que la identificacion de factores de riesgo, el
diagnéstico oportuno y confiable, asi como la prescripcion de tratamiento
adecuado permiten disminuir las complicaciones materno-fetales que trae consigo
la DG [5]. Ademas, existen estudios clinicos aleatorizados que demuestran que el
desarrollo de DM2 antecedido por DG puede prevenirse o retrasarse con medidas
simples como una dieta saludable, realizacion de actividad fisica y otras

modificaciones del estilo de vida de la paciente. [9]

Con base en los antecedentes se denota la amplia informacién que se tiene de la
DG. No obstante, la gran mayoria de estos estudios han sido realizados en otros
paises, siendo muy escasas las investigaciones a nivel nacional y regional, lo que

nos lleva a una carencia de conocimiento de la enfermedad en nuestra poblacion.

En el presente estudio realizado en el Hospital Materno Perinatal “Monica Pretelini
Saenz” de la ciudad de Toluca, se muestran datos recientes de algunos factores
de riesgo asociados a la DG propios del organismo de la gestante y de sus
antecedentes heredo-familiares, asi como datos porcentuales y referentes al
diagnostico de la enfermedad.
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Dicha investigacion permitira tener informacion particular de nuestra poblacion,
pudiendo visualizar el comportamiento de la enfermedad a través de los afios en
éste hospital de referencia; también podemos comparar estos resultados con los
de otros estados de la republica mexicana e incluso con otros paises para
ubicarnos a escala global y conocer asi el problema de salud que enfrentamos, lo
cual serd de gran ayuda a la hora de generar estrategias para prevenir las

complicaciones y enfermedades que trae consigo este padecimiento.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Desde hace décadas la sociedad ha venido transformando su estilo de vida desde
aspectos como su vivienda, actividades productivas, alimentacién y cuidado de su
salud; modificando a su vez los perfiles socioeconémicos, demograficos y
epidemioldgicos. Todos estos cambios, sobre todo aquellos referentes con la
salud pueden verse reflejados en el incremento de las tasas de morbilidades
asociadas al inadecuado estilo de vida, fungiendo un papel muy importante las
enfermedades relacionadas con el metabolismo de los carbohidratos.

A nivel mundial, los indices de sobrepeso y obesidad han incrementado
rapidamente. Con este fendmeno problemas metabdlicos como la diabetes y las
enfermedades cardiovasculares han duplicado su prevalencia e incidencia. Lo
anterior ha afectado a todos los sectores de la poblacién, las mujeres en edad
reproductiva no son la excepciéon. Dichas enfermedades se han manifestado

durante el embarazo y repercuten en la salud de la madre y el producto.

La DG es un padecimiento que ha sido poco atendido por los sistemas de salud.
Sin embargo es una obligacion de los profesionales de la salud realizar
investigacion acerca de esta condicion de intolerancia a los carbohidratos y
aumento de los indices glucémicos en las mujeres gestantes. Numerosos estudios
demuestran que el desarrollo de DG es un factor de alto riesgo predisponente para

evolucionar a DM2.

La prevalencia de DG en todo el mundo varia del 1-14%, dependiendo de la
poblacién que se estudie. La poblacién mexicana pertenece a un grupo étnico de
alto riesgo y la prevalencia de esta enfermedad complica del 8-12% de los

embarazos. [3]

Todo esto nos lleva a reflexionar sobre la necesidad de un diagndstico oportuno
de la DG, asi como determinar algunos factores de riesgo como la herencia o
propios del organismo de la madre que puedan verse asociados con el desarrollo
de la enfermedad; de manera que puedan ser atendidos y controlados
tempranamente para evitar tanto su evolucion a DM2, como el sinfin de

complicaciones que acarrea este enorme problema de salud publica.
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OBJETIVOS

Objetivo General

Identificar el efecto que ejercen los antecedentes de padre y/o madre de diabetes

mellitus tipo 2 en el desarrollo de diabetes gestacional en pacientes embarazadas

del Hospital Materno Perinatal “Mdnica Pretelini Saénz” durante el 2018.

Objetivos Especificos

Determinar la prevalencia de diabetes gestacional en pacientes del Hospital
Materno Perinatal “Moénica Pretelini Saénz” durante el periodo de Febrero a
Septiembre del 2018.

Determinar la respuesta de la glucosa en la curva de tolerancia oral a la
glucosa (75g/2h) en pacientes con antecedentes de padre y/o madre de
diabetes mellitus tipo 2.

Evaluar la existencia de alguna asociacion entre los antecedentes de padre y/o
madre de diabetes mellitus tipo 2 y parametros antropométricos de la mujer

embarazada.
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HIPOTESIS

Hipotesis alternativa

La presencia de antecedentes de diabetes mellitus tipo 2 de padre y/o madre se

encuentra asociada al desarrollo de diabetes gestacional.

Hipotesis nula

La presencia de antecedentes de diabetes mellitus tipo 2 de padre y/o madre no

se encuentra asociada al desarrollo de diabetes gestacional.
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CAPITULO 3

METODOLOGIA

3.1 Disefio de estudio

Tipo de estudio

Este estudio prospectivo y transversal forma parte de un proyecto de investigacion
mas extenso titulado “Presencia del polimorfismo FTO rs 9939609 en mujeres
embarazadas con riesgo de desarrollo de diabetes gestacional”, cabe sefalar que
es un trabajo conjunto realizado por el Cuerpo Académico Salud del Universitario
del Centro de Investigacion en Ciencias Médicas (CICMED), la Universidad
Auténoma del Estado de México (UAEMéx) y el HMPMPS.

Poblacién

En el estudio se incluyeron 231 mujeres embarazadas que acudieron a consulta
externa al HMPMPS que presentaron factores de riesgo establecidos por la ADA
para el desarrollo de DG.

El muestreo de pacientes se llevo a cabo de dos a tres dias por semana desde el
mes de Febrero a Septiembre del afio 2018 en el consultorio de investigacion del
HMPMPS ubicado en la ciudad de Toluca, México.

Tamafo de muestra

La muestra poblacional se calcul6 por féormula* y fue de 191 mujeres,
considerando que el HMPMPS atiende a 7963 pacientes en un afio [40] y reporta

una prevalencia de DG estimada del 15%.
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*Férmula utilizada:

3 N xZa? * P(1 — P)
~e2x(N—1)+Za?2+P(1—P)

n

Donde:

n = Tamafo de muestra

N = Poblacién total

Za = Nivel de confianza del 95%

e = Precision 5%

P =Prevalencia estimada del 15%

3.2 Criterios

Criterios de inclusiéon Criterios de exclusiéon

Mujeres embarazadas: Mujeres embarazadas con:
= De 18 a 40 afios de edad que = Antecedentes de tabaquismo o
se encuentren entre la semana alcoholismo.

24 y 28 de gestacion que = Diagnoéstico previo de DM2.

deseen participar en el = Alguna neoplasia presente.
proyecto. » Enfermedades autoinmunes.

» Que presenten factores de = Menores de 18 y mayores de 40
riesgo de desarrollo de DG de anos.

acuerdo a la Guia de Practica | Mujeres embarazadas que consuman
Clinica vigente [41]. farmacos que modifiquen el metabolismo
Firma de la carta de consentimiento | de la glucosa como esteroides.

informado.
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3.3Variables de estudio

Independientes:

Antecedentes heredo-familiares de padre y/o madre de DM2

Dependientes:

Diabetes gestacional

Glucosa de CTOG (basal, 60min y 120min)

Masa grasa

Masa muscular

IMC
Variable Definicion Definicion operativa Tipo de Escalade Andlisis
conceptual variable medicion | Estadisticos
Antecedentes | Registro de los Aplicacién de historia clinica
heredo- antecedentes de datos patolégicos de
familiares de | médicos de DM2 de familiares | Cualitativa Positivo
diabetes DM2 entre los consanguineos de primer | dicotémica Negativo | Chi cuadrada
mellitus tipo 2 | miembros de una grado, especificamente
familia. padre y madre.
Intolerancia con Diagnéstico de DG:
severidad variable a | Realizacion de una CTOG
los carbohidratos, de 759 a mujeres
que aparece por embarazadas entre las 24 y
primera vez durante | 28 SDG sin diagndstico
el embarazo, y que | previo de DM2. Se realizan
Diabetes puede revertirse o tres determinaciones de Cualitativa Positivo Chi cuadrada
Gestacional no después del glucosa sérica en ayuno, 60 | dicotdmica Negativo
(DG) parto. y 120 minutos; el

diagnostico es positivo para
DG con un soblo valor
alterado: ayuno= >92mg/dL,
60min= >180mg/dL y
120min= >153mg/dL.
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Monosacarido con
formula molecular

Determinacion de la
concentracién glucémica en

CsH120s, es la suero sanguineo por el | Cuantitativa t de Student
Glucosa principal fuente de método glucosa oxidasa discreta mg/dL
energia en el (GOD-PAP), los valores son
metabolismo expresados en mg/dL.
celular.
Tejido compuesto Medicion por el método de
por adipocitos, impedancia bioeléctrica, | Cuantitativa t de Student
Masa grasa | generadoy utiizando  una  bascula continua Kg
almacenado en el digital.
cuerpo humano.
Tejido corporal Medicion por el método de
formado por fibras impedancia bioeléctrica,
Masa contractiles unidas utiizando una  bascula | Cuantitativa Kg t de Student
muscular al esqueleto que digital. continua
permiten el
movimiento.
Medida de IMC= Peso / Estatura?
indice de asociacion entre La clasificacion es basada
masa corporal | pesoy la estatura en los puntos de corte | Cuantitativa Kg/m? t de Student
(IMC) de un individuo. establecidos por la OMS. continua
Tiempo que ha Aplicacién de historia clinica
vivido un ser vivo de datos personales de la | Cuantitativa
Edad desde el momento paciente. continua Afios t de Student
de su nacimiento.
Periodo de tiempo Cuantificacion de las SDG a
Semanas de | comprendido desde | partir de la dltima fecha de | Cuantitativa | Semanas | tde Student
gestacién la implantacion del menstruacion o mediante lo continua
(SDG) ovulo fecundado en | reportado por ultrasonido
el Gtero de la obstétrico.
madre.
Se realizan dos mediciones
con esfigmomandmetro vy
estetoscopio:
Fuerza ejercida por | Sistdlica —>presion arterial
Presion la sangre al circular | en su punto méas alto, | Cuantitativa mmHg t de Student
arterial através de las medida cuando el corazoén discreta

arterias.

late.

Diastélica > presion arterial
en su punto mas bajo,
medida entre los latidos
cardiacos.
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3.4 Procedimiento
Reclutamiento

Se extendidé una invitacion para participar en el estudio a pacientes embarazadas
gue acudieron a consulta externa al HMPMPS durante los meses de Febrero a
Septiembre del 2018. Las participantes seleccionadas cumplieron con los criterios

de inclusién y no presentaron criterios de exclusion.

Una vez aceptada la invitacion por conveniencia de las pacientes y al verificar si
cumplian con los requerimientos para el estudio se les agendd una cita a las
7:30am en el consultorio de investigacion del mismo hospital. Las indicaciones
para la toma de muestra fueron asistir en ayuno no mayor a 8 horas, no consumir
farmacos que que modifiquen el metabolismo de la glucosa, no cambiar sus
hébitos alimenticios (dias previos a la cita), vestir comodamente e ir acompafiada

por algun familiar.

El dia de la cita se explicé detalladamente a las pacientes el procedimiento a
realizar, se les entregd una carta de consentimiento informado (Anexo 1) que

posteriormente fue firmada por la paciente y su acompafante.

Curva de Tolerancia Oral a la Glucosa

A las pacientes en ayuno se les extrajo una muestra de sangre venosa (6mL) por
sistema de vacio utilizando dos tubos dorados BD Vacutainer (tubos con gel
separador para obtencion de suero). Enseguida de la extraccion, se midi6 la
glucosa en glucémetro digital Accu-Chek® Perfoma (Roche) de cualquiera de los
tubos, siendo esto un primer filtro para descartar diabetes preexistente. Aquellas
pacientes que tuvieron una glucosa mayor a 150mg/dL fueron enviadas a servicio
de urgencias y se excluyeron del estudio debido a que administrarles una carga de

glucosa podria ser un riesgo mayor a su salud.

Posterior a esto, las pacientes con glucosa menor a 150mg/dL ingirieron una
solucién glucosada de 75g en 250mL (DEXTROSOL, HYCEL de México S.A de
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C.V) en un tiempo maximo de 5min; a los 60min y 120min se repitié la toma de
muestra sanguinea, extrayendo ahora solamente un tubo dorado (3mL) en cada

ocasion.

Las muestras se dejaron coagular durante 20min y posteriormente se
centrifugaron durante 10min a 3800rpm/4°C en el equipo Thermo Scientific
Centrifuge modelo IEC CL40R para la obtencion del suero que fue separado y
etiguetado en tubos de microcentrifuga Eppendorf para su refrigeracion y
transporte al laboratorio.

Quimica sanguinea

Las concentraciones de glucosa sérica se determinaron por el método enzimético
colorimétrico GOD-PAP utilizando reactivos de la marca Randox (Ref. GL2614,
Lote 406665) en el equipo Vitalab Selectra E, Vital Scientific (Serial N0.1-2043).

Determinacion de glucosa sérica (GOD-PAP)

La glucosa es determinada después de una oxidacion enzimatica en presencia de
glucosa oxidasa. El indicador quinoneimina produce una coloracién rojo-violeta y
es formado a partir del per6xido de hidrogeno y 4-aminofenazona en presencia de

fenol y peroxidasa.

Glucosa + Oz + HoQ — Glucosaoxidasa_y, ~ Acjdo gluconico + H202

2 H202 + 4-aminofenazona + fenol Peroxidasa » Quinoneimina + 4 H20

Historia clinica

Durante el transcurso de la CTOG, a las pacientes se les dio a contestar un
cuestionario de datos personales, antecedentes heredo-familiares, antecedentes
patolégicos personales y no patolégicos personales, asi como antecedentes
gineco-obstétricos (Anexo 2).




Exploracion fisica y antropometria

Otros procedimientos que se realizaron el dia de la cita fueron las mediciones de

parametros corporales de las pacientes y se detallan a continuacion:

Presioén arterial

La paciente evité el consumo de cafeina y refrescos 30min previos a la medicion.
Permanecio en reposo, sentada con la espalda recta y un buen soporte; mantuvo

el brazo descubierto y apoyado a la altura del corazén.

Se utilizé un esfigmomandmetro manual calibrado y estetoscopio; el brazalete se
ubico a la altura del corazén, la camara de aire cubrié 3/4 partes de la longitud del

brazo y aproximadamente el 80% de la circunferencia del mismo.

Se registraron los dos valores de presion arterial, la aparicion del primer sonido
definio la aparicion de la presion sistélica y el ultimo definié la presion diastdlica. El
valor reportado fue el promedio de dos mediciones, separadas por dos minutos.
[42]

Estatura

Se midi6 la talla de las pacientes utilizando un estadimetro de la marca Seca
(Serial No. 57001) con capacidad de 60 a 220 cm y precision de 0.1cm.

La participante permanecié parada con los pies juntos y los talones, gluteos y la
parte superior de la espalda en contacto con la escala, la cabeza fue posicionada
en plano de Frankfort, el cual se obtuvo cuando el Orbitale (borde inferior de la
cuenca del o0jo) se encontraba en el mismo plano horizontal del Tragion
(protuberancia superior del tragus del oido). La medida se tom6 ubicando la
escuadra firmemente sobre el Vértex (el punto mas alto del craneo), comprimiendo

el cabello lo méas posible.
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Peso, masa grasa y masa muscular

Se realizd la medicion de la composicion corporal de las pacientes con una
bascula (Tanita® BC 533) de acuerdo a las especificaciones del fabricante para
determinar peso, masa grasa y muscular. La participante se colocé de pie en el
centro de la balanza sin apoyo, con su peso distribuido equitativamente en ambos
pies descalzos, con la espalda recta, sin moverse hasta obtener las lecturas
correspondientes.

indice de Masa Corporal

Este parametro fue calculado en base a la formula* adoptada por la OMS,
utilizando el peso (kg) obtenido con la bascula (Tanita® BC 533) y la altura
obtenida con estadimetro (Seca serial No. 57001).

*Férmula utilizada:

Peso (k
IMC = (kg)
Estatura? (m)

3.5 Analisis estadistico

El analisis estadistico fue realizado con en el software SPSS version 21 (IBM
SPSS Statistics para Windows, Armonk, NY: USA), considerando un nivel de

significancia para p<0.05 en todos los casos.

Se llevé a cabo un analisis descriptivo de todas las variables de interés utilizando
la media y desviacion estandar; la prevalencia de DG fue expresada en

porcentaje.

Se utilizé la prueba Chi cuadrada para el analisis de las variables cualitativas, a fin
de evaluar el grado de independencia o0 asociacion existente entre los
antecedentes heredo-familiares de padre y/o madre de DM2 y el desarrollo de DG.
Asi mismo, la prueba t de Student fue utilizada para el andlisis estadistico de
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relacion entre las variables cuantitativas (niveles de glucosa de la CTOG, IMC,
masa grasa y masa muscular) y las variables cualitativas mencionadas

anteriormente.

3.6 Consideraciones éticas

El presente trabajo de investigacion se realizo bajo las normas deontoldgicas de la
Declaracion de Helsinki (Fortaleza, Brasil 2013) y de la Ley General de Salud en

materia de investigacion para la salud (2010). [43]

El protocolo fue sometido a evaluacién y aprobado por el Comité de Investigacion
del HMPMPS (Anexo 3), el Comité de Etica en Investigacion del HMPMPS (Anexo
4) y por el Comité de Investigacion y Etica del CICMED con nimero de registro
CIE2018-1.

A todas los participantes se les informd acerca del objetivo del estudio, riesgos y
beneficios. Se les entregd la carta de consentimiento informado para su
aprobacion y la de un familiar acompafante. Al finalizar los procedimientos se les
entregaron los resultados de analisis clinicos practicados libres de costo.
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CAPITULO 4

RESULTADOS

Caracteristicas generales de la poblacion

En el estudio se incluyeron 231 pacientes embarazadas que asistieron a consulta
externa al HMPMPS con un promedio de edad de 26 + 6.7 afios que comprendi6
entre los 18 y 40 afios, asi como una media de 26.8 + 2.7 SDG comprendidas
entre las 24 y 28 SDG. [Tabla 7]

Todas las participantes incluidas en este estudio atravesaron varios filtros de
seleccion, los cuales se hicieron en estrecho apego a los criterios de inclusién y
exclusion; aquellas pacientes que no cumplieron con los criterios fueron
descartadas inmediatamente en el proceso de reclutamiento y muestreo, por lo

tanto, ningun procedimiento se les fue realizado.

Edad (afios) 26.09 £ 6.79
Semanas de Gestacion 26.80 £ 2.79
Masa grasa (kg) 24.85 +9.35
Masa muscular (kg) 41.17 £ 3.97
Glucosa basal (mg/dL) 77.94 +14.38
Glucosa 60min (mg/dL) 124.84 + 38.08
Glucosa 120min (mg/dL) 102.36 + 30.67
Presion Sistolica (mmHQ) 109.24 + 58.98
Presion Diastolica (mmHg) 65.10 £ 9.01
IMC (kg/m?) 28.41 + 4.97

Tabla 7. Caracteristicas generales de la poblacion
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Prevalencia de diabetes gestacional

Del total de la muestra estudiada, 28 pacientes obtuvieron el diagndstico de DG en
la prueba de la CTOG de 75g, resultando una prevalencia de DG de 12.1%.

Prevalencia de DG en funcion a los antecedentes heredo-familiares de padre y/o
madre de DM2

Se puede observar que de las mujeres incluidas en el estudio, el 28% (65
pacientes) presentd Antecedentes de Padre y/o Madre de Diabetes Mellitus tipo 2
(APMDM2) positivos y al realizar el andlisis de la prevalencia de DG, el porcentaje
de este grupo fue del 20% en comparaciéon con el 13% del grupo que presentaba
APMDM2 negativos. [Gréfica 1]

25

20 |

15

DG (%)

10

APMDM2 Positivos APMDM2 Negativos

Grafica 1. Pacientes con diagnéstico de DG en funcién a antecedentes de padre y/o madre de
DM2. p<0.05, Chi cuadrada
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Para reforzar la asociacion encontrada se analizé al grupo de pacientes con
diagnéstico de DG, donde se observo que el 46% presentaba APMDM2 positivos,
en comparacion con el 25% del grupo que igualmente presentaba estos

antecedentes pero no obtuvo diagnostico de DG (pacientes sanas).

Respuesta de la glucosa de la CTOG en funcién a los APMDM2

Cuando se realizo el analisis del efecto de los antecedentes heredo-familiares de
DM2 en los valores de glucosa durante la CTOG, se observé que aquellas
pacientes con APMDM2 positivos tuvieron valores mas altos de glucosa (mg/dL)
en los tres puntos de la curva en comparacion con las que registraron APMDM2
negativos, con diferencia estadistica positiva: basal= 82.08 +2.37 vs 76.33 +0.90
(p<0.006), hora uno= 140.85 +5.68 vs 118.58 +2.53 (p<0.005) y hora dos= 114.37
+4.99 vs 97.66 £1.90 (p<0.005). [Grafica 2]
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Gréfica 2. Antecedentes paternos y/o maternos de DM2 en respuesta a carga de glucosa.
*p<0.05, t de Student
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Respuesta de la glucosa de la CTOG en funcién a los APMDM2 en pacientes

sanas

Tomando en consideracion los resultados obtenidos de los antecedentes heredo-
familiares en relacion con los valores glucémicos de la CTOG, se obtuvieron datos
eliminando a las pacientes que fueron diagnosticadas con DG, a manera de poder
observar el comportamiento de dichas variables en una poblacion de pacientes

sanas (203 mujeres).

De la poblaciéon de estudio seleccionada, se observd que las pacientes con
APMDM2 positivos presentaron niveles glucémicos mas elevados en los tres
puntos de la CTOG en comparacién con las pacientes que registraron APMDM2
negativos, sin embargo, sélo dos puntos tuvieron diferencia estadistica positiva:
basal= 74.79 +1.29 vs 73.93 £0.70 (p<0.546), hora uno= 126.63 +4.06 vs 111.74
+1.95 (p<0.005) y hora dos=100.87 £2.91 vs 93.22 +1.54 (p<0.016). [Grafica 3]
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Gréfica 3. Antecedentes paternos y/o maternos de DM2 en respuesta a carga de glucosa en
pacientes sanas. p<0.05, t de Student
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Antecedentes heredo familiares de DM2 y antropometria de la mujer embarazada

Al evaluar los APMDM2 en relacion con las variables antropométricas de las
pacientes se observo que el grupo de pacientes que refiri6 antecedentes positivos
mostro valores de masa grasa e IMC mayores en contraste con las mujeres con

antecedentes negativos, siendo estadisticamente significativos. Los valores

correspondientes a masa muscular en ambos grupos fueron similares. [Tabla 8]

41.55+0.41 41.02 +0.32
27.05+1.05 23.99£0.74 0.025*
30.11 £ 0.60 27.74 £ 0.37 0.001*

Tabla 8. Pardmetros antropométricos con respecto a los antecedentes paternos y maternos de
DM2 (AMPDM2). *p<0.05, t de Student.

Antecedentes heredo familiares de DM2 y antropometria de la mujer embarazada

(pacientes sanas)

El analisis anterior también fue realizado en la poblaciébn de pacientes sin
diagnostico de DG, donde las variables de masa grasa y masa muscular
presentaron valores similares en ambos grupos, pues en general los datos
difiieron entre si con una a dos unidades (kg), por lo tanto, no mostraron
diferencia significativa. Por otro lado, el IMC en las pacientes con APMDM2

positivos fue mayor que el de las pacientes con APMDM2 negativos, con una
p=0.015. [Tabla 9]

41.03 £0.45 40.67 £ 0.32
2548 +1.14 22.99 +0.70 0.073
29.01 +0.64 27.23 +£0.36 0.015*

Tabla 9. Parametros antropométricos con respecto a los antecedentes paternos y maternos de
DM2 (AMPDMZ2) en pacientes sanas. *p<0.05, t de Student.
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CAPITULO 5

DISCUSION DE RESULTADOS

En la presente investigacion se identificaron aquellos efectos que ejercen los
antecedentes heredo-familiares de DM2 de primera linea (padre y/o madre) en el
desarrollo de DG con base en la prevalencia de la enfermedad y en ciertas
caracteristicas corporales de las mujeres embarazadas del HMPMPS; ademas, se
realiz6 un analisis de los valores glucémicos obtenidos en la CTOG en relacion

con dichos antecedentes.

Este estudio es una base importante para la prevencion, diagnéstico y atencion
temprana de la diabetes gestacional ya que muestra algunos factores de riesgo
asociados a la enfermedad que pueden ser detectados mediante procedimientos
muy simples como el manejo de historia clinica y mediciones antropométricas de
la mujer embarazada. No obstante, debido a las caracteristicas de la poblacion,
los métodos de evaluacion de la composicién corporal se ven limitados, ya que las
técnicas mas especificas podrian causar algun efecto dafino al feto; por lo cual se
utilizé el método de impedancia bioeléctrica que es una prueba no invasiva,

rapida, reproducible, costeable y de facil aplicacion. [44, 45]

El porcentaje de DG obtenido en esta investigacion (12.1%) corresponde con los
datos de prevalencia reportados a nivel mundial que van del 1 al 14% [3], también
se encuentra entre los porcentajes observados a nivel nacional, que varian del 9.7
al 13.9% [4, 11] y segun Flores-Padilla et al (2014), esta enfermedad se presenta
mas en la region central del pais, teniendo entonces que la ciudad de Toluca se

localiza en dicha zona.

Otros datos de prevalencia recopilados en el pais son: del Hospital General de
Zona 1-A del Instituto Mexicano del Seguro Social Dr. Rodolfo Antonio de Mucha
Macias (2014-2017) donde la prevalencia de DG encontrada fue del 5% [23] y del
Hospital Regional Lic. Adolfo Lopez Mateos (2011-2013) cuyo porcentaje fue del

25.9% [7], ambos ubicados en la Ciudad de México. Si se comparan los resultados
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se observa gran variacion entre ellos; sin embargo, el resultado obtenido en el

estudio se encuentra cercano a la media entre ambos.

Ademas es muy importante considerar que la prevalencia de DG varia de acuerdo
con el método de diagndstico que se utilice y sobretodo con las caracteristicas de
la poblacion de estudio tales como la edad, historial gineco-obstétrico o el grupo
étnico. Este ultimo es muy relevante en esta investigacion ya que, principalmente
las mujeres de origen latinoamericano, seguidas por africano, hindd y asiatico
muestran tasas de prevalencia de DG mas elevadas que las de mujeres
caucasicas [8]. Alfadhli (2015) menciona que otros aspectos determinantes de
aumento de la DG en todo el mundo son la obesidad y la DM2, pues el aumento

de la DG es paralelo al incremento de dichos factores.

Respecto a los antecedentes heredo-familiares de DM2 de padre y/o madre se
pudo observar que de las pacientes diagnosticadas con DG cerca de la mitad
refirieron APMDM2 positivos; este resultado es similar a los resultados obtenidos
en Chile (2004), donde se identific6 una prevalencia del 47.8% de pacientes
diagnosticadas con DG e historia de antecedentes heredo-familiares de DM2 [11];
ademas, en Peru (2016) se reportd un 52.38% de pacientes con DG y presencia
de antecedentes familiares de DM2 [24]; finalmente, en Sudéfrica (2018) el

porcentaje obtenido de pacientes con DG y estos antecedentes fue del 32.2% [22].

De las pacientes que refirieron APMDM2 positivos un 20% fue diagnosticado con
DG, mientras que de las pacientes con APMDM2 negativos unicamente el 13%
desarrolld la enfermedad. Al presentar asociacion estadistica positiva, estos
resultados comprueban que los antecedentes hereditarios familiares de primer
grado con DM2 son importantes para desarrollar DG, tal como se muestra en un
estudio realizado en el Hospital Regional Lic. Adolfo Lopez Mateos (2011-2013),
donde se observo que del grupo de pacientes que presentaban antecedentes
familiares de DM2 (37 mujeres), el 35.13% (13) padecieron la enfermedad [7]. De
igual manera, Flores-Padilla et al (2014) menciona que las mujeres con

antecedente familiar de DM2 tienen dos veces mas el riesgo de desarrollar DG
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que las que no los tienen, por ello, la presencia de estos hallazgos en la historia

clinica ubican a las mujeres en alto riesgo reproductivo [11].

Al analizar los resultados obtenidos en la CTOG de cada paciente con respecto a
los datos recabados de antecedentes familiares, se pudo observar que los
APMDM2 ejercen un efecto en los niveles glucémicos de las mujeres, teniendo
que aquellas mujeres con historia clinica positiva para dichos antecedentes
presentaron niveles glucémicos superiores a los de las mujeres que no contaban
con ellos; y a pesar de que no se encontraron estudios en los que se evallen las
mismas variables, existen datos en la bibliografia donde se sefiala un aumento
lineal en el indice de las complicaciones materno-fetales conforme se elevan las
cifras de glucosa sanguinea [10], lo cual puede ser un parteaguas para considerar
que la presencia de APMDM2 eleva los niveles de glucosa materna y significa un

riesgo aumentado de resultados adversos en el embarazo. [8]

Después de visualizar en los resultados y la asociacion entre la mayoria de las
variables de estudio y los APMDMZ2 se realiz6 un andlisis complementario donde
se evaluaron las mismas variables pero seleccionando Unicamente a las pacientes

gue no fueron diagnosticadas con DG denominadas como pacientes sanas.

En los resultados de las pacientes sanas se observo que aquellas con APMDM2
positivos tenian cifras de glucosa mayores en la CTOG en contraste con las
pacientes cuyos APMDM2 eran negativos. Sin embargo, solo los valores de
glucosa a los 60 y 120min mostraron diferencia significativa, indicando que
independientemente de desarrollar o no DG, la presencia de antecedentes de
DM2 en historial familiar es un factor que predispone a las mujeres embarazadas a
tener niveles glucémicos elevados; a lo cual debe darsele un grado de
importancia, ya que Alfadhli 2015 menciona que la hiperglucemia materna que no
cumple los criterios diagnésticos para la DG aun tiene una correlacion con

complicaciones perinatales. [8]

En la evaluacion de la historia familiar de APMDM2 y los parametros
antropométricos que se tomaron en cuenta para esta investigacion (tomando en

cuenta a toda la poblacion de estudio) se observd que la presencia de
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antecedentes se encuentra asociada a resultados significativamente mayores de
masa grasa e IMC en comparacion con los valores de pacientes con antecedentes
negativos, pero no se hallo relacién alguna con los resultados de masa muscular.
Por lo tanto, se asume que la carga hereditaria con DM2 de primera linea podria
predisponer una mayor cantidad de masa adiposa corporal, promoviendo a su vez
enfermedades como sobrepeso y obesidad, las cuales son factores que aumentan

alrededor de diez veces el riesgo de desarrollar DG [11, 46].

Al evaluar los resultados antropométricos de masa grasa y masa muscular con los
APMDM2 en el grupo de pacientes sanas, se observd que no existe asociacion
alguna entre ambos, siendo el IMC el Unico parametro que mostré valores
mayores en las pacientes con antecedentes positivos. Como se mencioné en el
apartado anterior donde se evaluaron los mismos datos incluyendo a toda la
poblacién, el IMC aumentado se encuentra estrechamente relacionado con una
mayor probabilidad de padecer DG [23], sin embargo, en esta poblacion de
pacientes sanas los datos obtenidos indican que los APMDM2 pueden predisponer
condiciones de salud que se encuentran intimamente ligadas al desarrollo no solo
de DG sino de DM2, teniendo que indirectamente la presencia de estos

antecedentes es un factor que eleva el riesgo de padecer dichas enfermedades.

Los estudios que se han llevado a cabo sobre composicion corporal y embarazo
son relativamente escasos y estan muy encaminados al IMC como indicador
comun para el diagnostico de sobrepeso y obesidad [2, 44], los cuales han
demostrado estrecha asociacion con el desarrollo de DG de la misma manera en
que se aprecia en los resultados de este trabajo. Sin embargo, actualmente se
sabe que el IMC no informa de las proporciones de los componentes organicos ni
de la distribucion regional del tejido graso en el organismo [33, 38], ademas de
que en las mujeres embarazadas no es un reflejo exacto de su composicion
corporal [22], por ello, se tratd de evaluar el estado nutricio mediante impedancia
bioeléctrica, tomando en cuenta la masa grasa y muscular, que son parametros
que permiten dilucidar mas acertadamente la antropometria de la paciente

embarazada [2, 45].
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Finalmente, aunque en la actualidad no se han realizado investigaciones en el
pais similares a la de esta tesis, los resultados obtenidos corroboran los
conocimientos reportados en la bibliografia que se enfocan a los factores de riesgo
de la diabetes en el embarazo. Ademas, al evaluar pardmetros diferentes como las
glucemias de la CTOG y la masa grasa se busca marcar un impacto en los
profesionales de la salud para comenzar a indagar y comparar variables ya
estudiadas con otras que brinden informacion mas precisa, a fin de mejorar el

control, diagndstico y atencion de la diabetes gestacional.
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CAPITULO 6

CONCLUSIONES

El diagnostico de diabetes gestacional es mas frecuente cuando se tiene

presencia de antecedentes de padre y/o madre de diabetes mellitus tipo 2.

La presencia de antecedentes positivos de padre y/o madre que padecen diabetes
mellitus tipo 2 modifica la respuesta en la curva de tolerancia oral a la glucosa,
independientemente de desarrollar o no diabetes gestacional.

La carga hereditaria positiva de padre y/o madre de diabetes mellitus tipo 2 se
asocia con una mayor cantidad de masa grasa corporal e IMC en las mujeres

embarazadas.
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RECOMENDACIONES

Se recomienda dar mayor énfasis a la necesidad del diagnostico temprano de
diabetes gestacional mediante una curva de tolerancia oral a la glucosa y mucho
mas cuando la mujer embarazada tiene antecedentes heredo-familiares de padre
y/o madre diabetes mellitus tipo 2, porque esto es un factor de riesgo que resulta
muy importante para el desarrollo de la enfermedad. Ademas, establecer
estrategias de deteccion oportuna puede evitar o disminuir el riesgo de presentar

complicaciones maternas y perinatales.
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Anexo 1. Carta de consentimiento informado
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Universidad Auténoma del Estado de México
Facultad de Enfermeria y Obstetricia '

Doctorado en Ciencias de La Salud
Centro de Investigacion en Ciencias Médicas
Hospital Materno Perinatal “Ménica Pretelini Saenz”

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Fecha:

Titulo del estudio: “Presencia del Polimorfismo FTO rs 9939609 en mujeres embarazadas con riesgo de
desarrollo de diabetes gestacional”

Lugar de realizacion del estudio: Centro de Investigacion en Ciencias Médicas de la Universidad Autbnoma
del Estado de México y el Hospital Materno Perinatal “Monica Pretelini Saenz”

Objetivo: Estudio en el que se identificara la presencia de un gen (polimorfismo FTO rs 9939609) en mujeres
embarazadas que podrian ser Utiles en la prevencion de enfermedades cronico degenerativas y para otras
investigaciones relacionadas al riesgo de desarrollo de diabetes gestacional.

Procedimiento: Si acepto participar en el estudio sucedera lo siguiente:

1.

Me tomaran una muestra de sangre del brazo con aguja al inicio del estudio, la aguja puede producir
una molestia que dura unos minutos y en algunas ocasiones produce un pequefio hematoma
(moretdn), pero esto ocurre con poca frecuencia. Este procedimiento se realizara por personal
capacitado.

La muestra sanguinea se utilizara para analizar la presencia del gen (polimorfismo FTO rs 9939609);
asi como determinar la curva de tolerancia a la glucosa de la siguiente manera: Se tomaran 10 mL de
sangre mediante venopuncion en ayuno de 8 horas al inicio del estudio. Se administrard de manera
oral una solucién de 75 gramos de glucosa, posteriormente se tomaran muestras de 3 mL de sangre
al minuto 60 y 120 para la determinacién de glucosa. Durante este procedimiento deberé de estar en
calma sin realizar actividades que requieran esfuerzo.

La toma de muestra se llevara a cabo dentro de las instalaciones del Centro de Investigacion en
Ciencias Médicas y/o del Hospital Materno Perinatal “Mdnica Pretelini Saenz”

Me tomaran medidas de peso por medio de una una bascula Tanita®, que calcula de manera
automatica la cantidad de grasa que hay en el cuerpo con el minimo de ropa, haciendo pasar una
pequefia carga eléctrica a través del cuerpo. Esta carga no hace dafio ni a mi persona ni al bebé y
es completamente imperceptible, pero si la persona cuento con marcapasos o algun otro instrumento
electrénico dentro del cuerpo NO PUEDO SER SOMETIDA A ESTE PROCEDIMIENTO. Se cotejara
gue la balanza se encuentre cero, y deberé colocarme en el centro de la balanza sin apoyo y con su
peso distribuido equitativamente en ambos pies descalzos y sin portar objetos metalicos, hasta
obtener la lectura correspondiente.

Mediran estatura, presién arterial y frecuencia cardiaca; asi mismo contestaré unas preguntas sobre
habitos alimenticios y actividad fisica, para integrar la historia clinica.

Al final la toma de muestras sanguineas realizaré una prueba de fuerza donde permaneceré de pie
con un dinamémetro en la mano derecha, el brazo recto y despegado ligeramente del cuerpo con la
escala mirando hacia el evaluador, luego apretaré el dinamémetro firme y gradualmente, hasta
alcanzar la fuerza maxima

La participacion en este estudio no genera riesgo alguno para mi salud.

Si en alglin momento lo decido puedo retirarse del estudio, sin consecuencias para mi persona.
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Beneficios: Me daran a conocer cual es mi estado de salud, asi como los resultados obtenidos en los analisis
clinicos que se me realicen.

Una vez finalizadas las pruebas las muestras, el excedente de material biol6gico se mantendra en resguardo
por 5 afios en las instalaciones del CICMED-UAEMéx para estudios relacionados al metabolismo de glucosa;
al cabo de este tiempo se eliminaran de acuerdo a la Norma Oficial Mexicana NOM-087-SEMARNAT-SSA1-
2002, Proteccion ambiental - Salud ambiental - Residuos peligrosos bioldgico-infecciosos - Clasificacion y
especificaciones de manejo.

Mi participacién en el estudio es completamente voluntaria.

Confidencialidad: Los resultados de todas las pruebas del estudio se discutirdn Gnicamente conmigo. Toda
informacién obtenida en este estudio sera considerada confidencial y sera usada solo para efectos de
investigacion. Mi identidad como participante sera mantenida como confidencial en la medida en que la ley lo
permita.

Dudas: Cualquier pregunta puede ponerse en contacto con:
M.C.S. Maria de los Angeles Martinez Martinez en el teléfono 7224184082
Dra. Eneida del Socorro Camarillo Romero en el teléfono 219 41 22 ext. 136

Al firmar esta hoja confirmo lo siguiente:

Se me ha garantizado la completa confidencialidad sobre mi identidad y los resultados obtenidos en la
investigacion, de hecho existe un acuerdo entre las instituciones participantes de que los datos resultantes del
desarrollo del protocolo son confidenciales y no se realizard ninguna mencion de los sujetos participantes del
estudio.

Se me ha dicho y entiendo que la participacion en este estudio es voluntaria y puedo decidir participar o no sin
ningun costo monetario ni la retribucion econémica de ninguna forma. Asi mismo puedo retirarme en cualquier
momento sin ningun tipo de consecuencia negativa y me han sido contestadas todas las preguntas que he
formulado.

Basado en lo anterior, OTORGO mi consentimiento para participar en este estudio.

Nombre y firma del participante Nombre y firma del responsable

Nombre y firma del esposo

Nombre, direccidn, relacion y firma del testigo 1 Nombre, direccion, relacion y firma del testigo 2
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Anexo 2. Historia clinica
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Universidad Autonoma del Estado de México
Facultad de Enfermeria y Obstetricia
Doctorado en Ciencias de La Salud
Centro de Investigacion en Ciencias Médicas ,
Hospital Materno Perinatal “Ménica Pretelini Saenz” UAEM
HISTORIA CLINICA

PROYECTO DE INVESTIGACION:

“Presencia del polimorfismo FTO rs 9939609 en mujeres embarazadas con riesgo de
desarrollo de diabetes gestacional”

Nombre:
FECHA

Instrucciones: A continuacion encontrard una serie de preguntas relacionadas con usted y con su
salud, por favor contéstelas de manera consciente y honesta, si le surgen dudas, por favor
preguntelas.

DATOS PERSONALES

Nombre

Edad Sexo Fecha de nacimiento
Estado civil Religion
Ocupacion Escolaridad
Numero de integrantes de la familia Funcién en la familia
Lugar de residencia
Direccion

Teléfono

Correo

Instrucciones: Marque las enfermedades que padecen o han padecido sus familiares directos
(abuelos (as), padres o hermanos(as)) y en la linea escriba quién de ellos las padecio.

ANTECEDENTES HEREDO-FAMILIARES (AHF)

¢ Quién? ¢ Quién?

Diabetes () Enfermedades tiroideas ()
Obesidad () Enfermedades renales ()
Cardiopatias () Artritis reumatoide ()
Céancer () Depresion ()
Hepatopatias () Gota ()

Dislipidemia () Litiasis vesicular ()
Alergias () Hipertensién Arterial ()
Osteoporosis () Otro

Instrucciones: Marque las enfermedades que padece o ha padecido usted y en la linea escriba
desde cuando las presenta.

68



ANTECEDENTES PATOLOGICOS PERSONALES (APP)

Diabetes () Migrafa ()

Estrefiimiento () Anemia ()

Céancer () Colitis ()

Cirugias () Gastritis ()

Enfermedades renales () Transfusiones ()
Hepatopatias () Dislipidemias ()
Cardiopatias () Enfermedades tiroideas ()
Hipertensién Arterial () Otro

En este momento, ¢ qué farmacos toma?

Instrucciones: Por favor marque las respuestas que se identifiquen con usted y conteste las
preguntas.

ANTECEDENTES PERSONALES NO PATOLOGICOS (APNP)

Tabaquismo () ¢ Cuantos? ¢, Con qué frecuencia?
Alcoholismo () ¢ Qué bebida? Frecuencia
¢, Qué cantidad?
Farmacos para bajar de peso () ¢,cudles?
Cambios en la ingesta previos
Jornada laboral Horas habituales de suefio
¢ Cuantas veces al dia se lava los dientes?

¢ Cuando se lava las manos?

¢ Se bafa diario?

¢ Cuenta con un lugar exclusivo para cocinar? Si () No ()
Lava y desinfecta las frutas y verduras Si () No ()

¢, Qué tipo de agua consume?
¢,De qué material esta construida su casa?
¢, Qué tipo de piso tiene?
¢ Cuenta con refrigerador para mantener sus alimentos?
¢, Cuenta con drenaje?
¢ Habitualmente, cuantas horas a la semana pasa frente a una pantalla, ya sea viendo television,
peliculas, jugando videojuegos o trabajando en la computadora?
Actividad fisica () Tipo Duracién
Frecuencia Intensidad

ANTECEDENTES GINECO-OBSTETRICOS (AGO)

Edad de menarca Duracion de menstruacion

Ultima menstruacion Inicio de vida sexual () Edad

Vida sexual activa () Uso de métodos anticonceptivos () ¢ cuéles? .
Gestas () ¢cuantos? Abortos () ¢cuantos?

Peso maximo en el embarazo Lactancia ()

Diabetes gestacional () Preclampsia () Eclampsia () Anemia ()

Ceséreas () ¢ Cuantas? Partos () ¢cuantos?

Fecha del dltimo parto Complicaciones en el parto

EXPLORACION FiSICA:

Presién arterial:
Frecuencia cardiaca:
Peso:

Estatura:

IMC:




