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RESUMEN

Introduccién: La macrosomia neonatal constituye la complicacion mas
importante que sufre el hijo de madre diabética (HMD). Propdésito: Identificar
la frecuencia de macrosomia neonatal del HMD, y la relacion entre esta y el
diagnostico de la diabetes gestacional (DG) > 30 semanas, el
sobrepeso/obesidad, la ganancia de peso excesiva, el mal control glucémico,
la hipertrigliceridemia, la hipercolesterolemia, la circunferencia abdominal fetal
(CAF) > 75 p y el peso fetal > 90 p por curvas de Campbell y Usher. Método:
Estudio de 236 mujeres con DG, de tipo caso-control (118 con y 118 sin hijo
macrosomico), en el Hospital “América Arias”; afios 2002-2012. Para
comparar las variables cualitativas (porcentaje), se utilizd6 X*y para las
cuantitativas (X = DE), t de Student, con una p significativa < 0,05. Se estimo
OR con IC al 95 %. Resultados: La frecuencia de macrosomia fue 9,5 %. Su
asociacion mas fuerte se encontré con hipertrigliceridemia, CAF, y peso fetal
por curvas de Campbell y Usher, siendo OR de 4,80; 7,54; 4,75 y 8,81,
respectivamente. La diferencia de medias fue significativa de la siguiente
forma: p < 0,0001 para glucemia promedio de control, CAF, y peso fetal; p =
0,0010 para edad gestacional al diagndstico de DG v triglicéridos; y p = 0,007
para ganancia de peso. Para IMC, se acerco a la significacion (p = 0,0615) y
no lo fue para colesterol. Conclusiones: Todas las variables analizadas
constituyeron factores de riesgo de macrosomia neonatal en el HMD; pero el

colesterol, de tipo débil.
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INTRODUCCION

En la actualidad no existe un consenso internacional acerca del concepto de
Diabetes Gestacional (GD), pero en Latinoamérica, incluida Cuba, se
considera como tal a la alteracion del metabolismo de los carbohidratos de
severidad variable, que aparece o se detecta por primera vez durante el
embarazo, lo cual es vélido independientemente de si se requiere o no de
insulina para poder controlar (o no) la enfermedad, o si esta persiste después
de terminada la gestacion, y no se excluye la posibilidad de que el trastorno
metabdlico detectado haya estado presente desde antes del embarazo.™®

La prevalencia de la DG a nivel mundial oscila en un rango de 4 a 11 %, lo
cual depende, entre otros aspectos, de la prevalencia de Diabetes Mellitus
(DM) de la poblacion de referencia.®® En Cuba, se ha estimado
recientemente una prevalencia de DG de aproximadamente un 2 %.°

Sin embargo, se conoce que la prevalencia de DG, tanto a nivel internacional
como nacional, tiene una tendencia creciente, en lo cual estd influyendo, en
primer lugar, la epidemia mundial de obesidad, y especificamente, el aumento
del sobrepeso y la obesidad que esta ocurriendo en la mujer en edad fértil; y
en segundo lugar, el fendmeno de la maternidad postergada; o sea, que cada
vez méas mujeres se embarazan con una edad avanzada.'**’

Tanto el sobrepeso y la obesidad maternos, como la edad de la mujer = 30
afios, constituyen factores riesgo de DG,>® asi como: la presencia de
familiares de primera linea con DM; los antecedentes obstétricos de DG,

recién nacido macrosomico y muerte fetal inexplicable después de las 34
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semanas gestacionales; y la aparicion de una glucemia en ayunas 24,4 y <
5,6 mmol/L en cualquier momento del embarazo.

En Cuba y Latinoamérica, se tienen en cuenta los criterios de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) modificados para hacer el diagnéstico de DG,*®
mientras que recientemente la Asociacion Americana de Diabetes y la
Asociacion Internacional de Grupos para el Estudio de la Diabetes durante el
Embarazo, cuyas siglas en idioma Inglés son ADA e IADPSG,
respectivamente, han propuesto que esta enfermedad gestacional se
diagnostique aplicando los criterios del estudio “Resultado Perinatales
Adversos de la Hiperglucemia”, cuyas siglas en idioma Inglés son HAPO.®

La DG aparece, en mujeres susceptibles, generalmente después de las 24-26
semanas gestacionales, lo cual esta en relacion con el aumento de la sintesis
de la hormona lactégeno placentario humano (LPh) y, en consecuencia, con el
incremento de la resistencia a la accién de la insulina que ocurre en esta
etapa del embarazo.'®?° Por ello, se recomienda que la pesquisa de la DG se
haga fundamentalmente a partir de las 24 semanas gestacionales y, sobre
todo, en mujeres con factores de riesgo de la enfermedad.?**

La presencia de la DG se asocia con la aparicién de resultados maternos y
perinatales adversos, y esta enfermedad tiene un impacto potencialmente
devastador sobre la salud maternoinfantil, en general.?*?® Sin embargo, se
reconoce por las autoridades internacionales de salud y por las
organizaciones relacionadas con la atencion mundial a la DM, que la DG

todavia constituye un problema sanitario materno desatendido.?®



Dado que la DG ensombrece de forma importante el prondstico materno-
fetal del embarazo, algunos investigadores y expertos sobre este tema han
propuesto la intervencion terapéutica obligada ante su presencia, aun en los
casos de sus formas leves.?"?°

En cuanto a la repercusion a largo plazo que puede tener la DG sobe el
organismo materno, se conoce que esta alteracion puede recurrir en
embarazos posteriores en aproximadamente un 50-70 % de los casos y que
en el 30-50 % de las mujeres que presentaron la enfermedad, aparece una
DM alrededor de 10 afios después de haber tenido este trastorno
gestacional.3**® Estas mujeres también tienen un riesgo de padecer sindrome
metabélico en un futuro.®*

En relacién con las complicaciones que pueden aparecer en el hijo de madre
con diabetes (HMD), incluidos los que proceden de mujeres con DG (HMDG),
la macrosomia feto-neonatal constituye la mas frecuente y estd asociada,
generalmente, con la presencia de las otras alteraciones que pueden
presentarse, tales como: las mecénicas o traumaticas, las respiratorias, las
cardiovasculares, las metabdlicas, las hematol6gicas y las sépticas, entre las
mas importantes.>>=°

La frecuencia de aparicién, a nivel mundial, de la macrosomia neonatal en el
HMDG es de aproximadamente 10-40 %; la cual depende, en gran medida,
de la calidad de la atencién obstétrico-endocrinolégica, que reciban las
mujeres con DG durante el embarazo.®*° En Cuba, esta complicacion

I 40-42

aparece en aproximadamente el 9-15 % de los HMD, en genera y en el

12 al 20 % de los hijos procedentes de mujeres con DG.***
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Existen evidencias de que la macrosomia feto-neonatal en el HMD aparece,
generalmente, asociada con algunas condiciones maternas como, el
antecedente de hijo macrosomico, la edad avanzada, el sobrepeso/obesidad
inicial, la ganancia gestacional de peso excesiva, el diagnéstico tardio de la
DG, el mal control glucémico, la hipertrigliceridemia y el embarazo prolongado,
entre otras, 39424446

La repercusion adversa que tiene la presencia de la macrosomia para el HMD
no se restringe solo a las etapas de la vida fetal y perinatal, sino que también
se extiende a la infancia, la adolescencia y la adultez. Se ha demostrado que
los HMD que han sido macrosémico, generalmente permanecen
sobrepeso/obesos durante la infancia y la adolescencia, y tienen un riesgo
elevado de presentar hipertension arterial (HTA), DM y sindrome metabdlico
durante la etapa de la vida de adulto joven, y cardiopatia isquémica durante la
edad mediana, enfermedades relacionadas todas con la aterosclerosis.*”** Es
por ello, en esencia, que la macrosomia neonatal puede considerarse una
sefal aterogénica temprana (SAT).

Asi, la gran meta a cumplir en el embarazo complicado con la DM consiste en
evitar la aparicion de la macrosomia feto-neonatal, para lo cual debemos
actuar sobre los factores de riesgo evitables de esta complicaciéon y tener en
cuenta al feto, y no solo a la mujer embarazada con DM, como un indicador
de la necesidad de iniciar o intensificar la terapéutica medicamentosa, cuando

existan evidencias de la presencia de un crecimiento fetal excesivo.



1) Contexto histérico social del objeto de estudio

Este estudio se realiz6 en mujeres con DG, que fueron atendidas en el
Servicio de Diabetes y Embarazo del Hospital Universitario Ginecobstétrico
“‘América Arias“ durante el periodo 2002-2012, y que procedian de los
siguientes municipios de la provincia de La Habana: Centro Habana, Habana
Vieja, Cerro y Habana del Este.

Este Servicio de Diabetes y Embarazo, que constituye uno de los 5 que
existen actualmente en La Habana, fue fundado a finales del 2002 y estuvo
ofreciendo asistencia a las mujeres embarazadas con DM hasta diciembre de
2012, cuando se decidié detener los ingresos de las mujeres gestantes en el
Hospital Universitario Ginecobstétrico “América Arias“ para que este fuera

reparado, labor que continda realizandose en el presente.

2) Antecedentes

Tanto en el mundo como en Cuba, se han realizado diversos estudios sobre la
macrosomia feto-neonatal. En lo que se refiere a Cuba, varias de estas
investigaciones han tenido como objeto de estudio a los neonatos

macrosémico, en general;>*>*

mientras que otras, especificamente, a los
recién nacidos con esta alteracion del crecimiento, que proceden de madres
con DM, y algunas, por su parte, han incluido como variables los factores de
. . 42,44.,45

riesgo de macrosomia neonatal para el HMD.

En cuanto a las investigaciones realizadas por el autor de esta tesis acerca

del tema “Macrosomia en el HMD”, quien atiende a mujeres embarazadas con

DM desde el afio 2006, cuando recién obtenia el Titulo de Especialista de |



Grado en Endocrinologia, la primera la realizé este mismo afio y presentd sus
resultados en la Jornada Cientifica de Enfermeria del Hospital Universitario
Ginecoobstétrico “América Arias”.

El autor de esta tesis se interesé en el tema “Macrosomia en el HMD” desde
el inicio de su trabajo en el campo de la Diabetes y el Embarazo, cuando
comprendioé tempranamente que la frecuencia de aparicion de la macrosomia
en este grupo de neonatos, constituye un indicador de la calidad de la
atencion que se le ofrece en un Servicio de Obstetricia a las mujeres
embarazadas con DM.

A aquella primera investigacion le han sucedido otras, cuyos resultados han
sido presentados en eventos como: tres Jornadas Cientificas del Hospital
Universitario Ginecobstétrico “América Arias”, el primer y segundo Ateroforum,
el Congreso Nacional de Patologia Clinica del afio 2008, el VII Congreso
Cubano de Endocrinologia y el VII Congreso de Perinatologia y Planificacion
Familiar, entre otros. Por otro lado, el autor de esta tesis ha publicado algunos
articulos acerca del tema “Macrosomia en el HMD”, tanto en revistas

nacionales como internacionales.®"#%*°

3) Justificacion

Se han encontrado solo tres estudios cubanos sobre el tema “Factores de
riesgo de macrosomia neonatal en el HMD” en la exhaustiva busqueda
bibliografica realizada durante la etapa de ejecucion de esta investigacion. De
estos estudios, de los cuales dos le pertenecen al autor de esta tesis, solo uno

es analitico y los otros, observacionales descriptivos. Con la realizacion de



este estudio analitico de casos y controles, se obtendran evidencias cientificas
mas solidas acerca de las condiciones que pueden constituir factores de
riesgo de macrosomia neonatal en el embarazo complicado con DM.

Conocer estos factores de riesgo, los que son modificables en su mayoria,
permitira actuar sobre ellos y hacer prevencion primaria de la macrosomia
neonatal en el grupo particular de recién nacidos constituido por los HMD, que
es uno de los que mas aporta a la aparicion de esta alteracion del crecimiento
fetal en la poblacién general de neonatos.

Al prevenir el surgimiento de la macrosomia dismetabdlica en el HMD, por
medio de la aplicacion de medidas destinadas a evitar la presentacion de sus
factores de riesgo modificables, estariamos potencialmente disminuyendo la
aparicion de resultados maternos y perinatales adversos en los embarazos
de las mujeres con DM, y de las enfermedades relacionadas con la
aterosclerosis durante la vida futura de estos nifios, dado que esta alteracion

del crecimiento puede considerarse una SAT.

4) Problema

Problema practico: La macrosomia neonatal se presenta en el 10 % de los
HMD, que son atendidas en el Servicio de Diabetes y Embarazo del Hospital
Universitario Ginecobstétrico “América Arias”, lo que se relaciona con la
aparicion de resultados adversos maternos y perinatales.

Problema cientifico: ¢Existira alguna relacion entre la apariciéon del la
macrosomia neonatal en el HMDG vy la presencia de algunas condiciones

maternas como: el diagnéstico de la DG > 30 semanas, el



sobrepeso/obesidad inicial, la ganancia gestacional total de peso excesiva, el
control glucémico no oOptimo, la hipertrigliceridemia y la hipercolesterolemia;
ademas de con la existencia de una circunferencia abdominal fetal (CAF) > 75
percentil y un peso fetal > 90 percentil para la edad gestacional a las > 28

semanas gestacionales?

5) Hipoétesis

Existe una relaciéon entre la aparicién de la macrosomia neonatal en el HMDG
y la presencia de algunas condiciones maternas como, el diagnéstico de la
DG > 30 semanas, el sobrepeso/obesidad inicial, la ganancia gestacional total
de peso excesiva, el control glucémico no 6ptimo, la hipertrigliceridemia y la
hipercolesterolemia; ademas de con la existencia de condiciones fetales

como, la CAF > 75 percentil y un peso > 90 percentil para la edad gestacional

a las > 28 semanas gestacionales.

6) Objetivos

Objetivo General:

- Identificar la relacion existente entre la aparicion de la macrosomia neonatal
en el embarazo complicado con DG y la presencia del diagnéstico de la
enfermedad > 30 semanas, el sobrepeso/obesidad inicial, la ganancia
gestacional de peso excesiva, el control glucémico no Optimo, la
hipertrigliceridemia, la hipercolesterolemia, y la CAF > 75 percentil y el peso

fetal > 90 percentil para la edad gestacional a las > 28 semanas.



Objetivos Especificos:

1. Determinar la frecuencia de la macrosomia neonatal en el HMDG.

2. ldentificar la relacion existente entre la macrosomia neonatal en el HMDG y
algunas condiciones maternas como, el diagnostico de la enfermedad > 30
semanas, el sobrepeso/obesidad inicial, la ganancia gestacional total de
peso excesiva, el control glucémico no éptimo, la hipertrigliceridemia y la
hipercolesterolemia.

3. ldentificar la relacion existente entre la macrosomia neonatal en el HMDG vy

algunas condiciones fetales como, una CAF > 75 percentil y un peso fetal >

90 percentil para la edad gestacional a las > 28 semanas.

7) Novedad cientifica del estudio

Aungue en Cuba se han realizado algunos estudios acerca de los factores de
riesgo de macrosomia neonatal para el HMD, solo uno de los encontrados en
la literatura nacional revisada puede considerarse analitico, y en este se
analizaron solo dos variables, para determinar si constituian un factor de
riesgo de macrosomia neonatal para el HMD. La condicion de estudio
analitico (de casos y controles) y en consecuencia, la estimacién de un odds
ratio (OR), le otorga a esta investigacion la autoridad de identificar con
exactitud a los factores de riesgo de macrosomia neonatal para el HMDG,
entre un conjunto de condiciones con probabilidad de serlo.

Este estudio aport6 evidencias cientificas acerca de lo que ocurre con algunos
factores de riesgo de una SAT, como la macrosomia neonatal del HMDG, en

el contexto biosocial cubano actual. Por otro lado, ninguno de los estudios
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cubanos publicados y revisados, y pocos de los internacionales, que
“abordan” el tema de los factores de riesgo de macrosomia neonatal para el
HMDG, ofrecen el punto vista de este hipercrecimiento dismetabdlico como
una SAT, lo cual si se cumple en este trabajo y consideramos que constituye

uno de sus aspectos mas novedosos.
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1°" CAPITULO: MARCO TEORICO

La palabra macrosomia se deriva de los vocablos griegos macros (grande) y
soma (cuerpo). Es probable que el primer reporte escrito de macrosomia
neonatal haya aparecido en una obra no cientifica como, Gargantia y
Pantagruel, escrita por Francois Rabelais (1483-1553) en el siglo XVI. En esta
obra, se relata como la esposa de Gargantia murié al parir al gigantesco
Pantagruel porque este “era tan asombrosamente grande y pesado, que no
pudo venir al mundo sin sofocar a su madre”.>

Puede considerarse a la macrosomia feto-neonatal, la principal y mas
frecuente complicacion que aparece en el HMD y su presencia se asocia,
generalmente, con la aparicion de otras complicaciones feto-neonatales, lo

que “ensombrece” el prondstico del embarazo, tanto materno como del

producto de la gestacion.

Definicién de macrosomia neonatal

No existe un consenso internacional acerca de cuando considerar a un recién
nacido como macrosémico, teniendo en cuenta su peso. Para algunos, puede
considerarse como tal un neonato cuyo peso sea > al 90 percentil para una
edad gestacional y un sexo determinados o > 2 desviaciones estandar (DE)
por encima de la media normal de peso al nacer; mientras que para otros, un

recién nacido cuyo peso sea > 4000, 4200 o 4 500 g indistintamente.>>>®
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En Cuba, la macrosomia neonatal se define como la presencia de un peso al
nacer > 4000 g, lo cual, desde nuestro punto de vista, nos parece muy

acertado.

Fisiopatologia del hipercrecimiento del HMD

Antes de que se conociera la teoria de Jorgen Perdersen acerca del
hipercrecimiento del HMD, los estudiosos de este tema tenian una idea mas
simple, en relacién con este aspecto, y consideraban que este se debia al
aporte excesivo de glucosa al feto de parte de la madre con DM. Fue
Pedersen quien refiri6 por primera vez, que el responsable directo del
crecimiento excesivo que sufren los HMD es el hiperinsulinismo propio, que se
presenta como consecuencia de la hiperglucemia fetal, que es, a su vez, una
consecuencia de la hiperglucemia materna, surgiendo con ello entonces la
teoria de la hiperglucemia-hiperinsulinemia para explicar la aparicion de la
macrosomia en este grupo de recién nacidos.®®

Esta teoria se concibié, en un principio, para ser aplicada a los HMD tipo 1,
pero en la actualidad se ha extendido su validez de aplicacion también para
los HMD tipo 2 y los HMDG.®

Pedersen considerd que la glucosa era el nutriente fetal mas importante y, por
tanto, al estar presente en una cantidad excesiva en el HMD, la responsable
de la aparicién, a traveés de la estimulacion de la hipersecrecion de insulina por
el pancreas fetal, del dismetabolismo que aparece en el HMD, sobre todo, del
macrosomico. Sin embargo, fue Norbert Freinkel, a principio de la década de

los afios 80 del pasado siglo, quien se refirid por primera vez a la importancia
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que tiene el exceso de aminoacidos como, la alanina, la leucina y la
isoleucina, que recibe el HMD procedente de su madre, en la génesis de la
macrosomia dismetabdélica,®*®* lo cual fue corroborado después por otros
investigadores.®®®® Estos amino&cidos constituyen, ademas de la glucosa,
potentes estimulantes de la secrecion de insulina por el pancreas fetal, efecto
que sinergiza con la accién insulinogénica de la hiperglucemia.®’

En el pancreas de los HMD, la masa de los islotes pancreaticos constituye el
10 % del total de la masa del érgano, a diferencia de solo el 3,5 % en los hijos
de madres sin esta condicién mérbida.*’

La insulina promueve el crecimiento fetal a través de dos mecanismos: por un
lado, induce un aumento de los procesos anabdlicos, como la utilizacion de la
glucosa por la célula y su depdésito intracelular con forma de glucégeno,
fundamentalmente en el higado y el musculo esquelético fetales; y la
incorporacion de los aminoacidos a las proteinas y la sintesis de estas,
ademas de la de lipidos y acidos nucleicos; e inhibe el catabolismo proteico y
la lipolisis.

Por otro lado, la insulina actta per se como factor de crecimiento, produciendo
hiperplasia e hipertrofia de los tejidos y 6rganos sensibles a su accién como,
el masculo esquelético, el higado, el corazoén, el bazo, el timo y las glandulas
adrenales fetales; siendo esta hormona la principal responsable de la
aparicion de la macroesplacnia tipica del HMD, sobre todo, de la que presenta
el macrosémico dismetabélico.®

La accion anabdlica de la insulina durante el embarazo, comienza alrededor

de las 20 semanas gestacionales y se hace maxima en el tercer trimestre
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gestacional. Durante la etapa embrionaria y fetal precoz de desarrollo del
producto de la gestacion, el pancreas de este no secreta insulina en respuesta
al estimulo hiperglucémico, por lo que no existe un hiperinsulinismo. El
fendbmeno de la macrosomia fetal se inicia aproximadamente a las 26
semanas gestacionales, poco tiempo después de la aparicion de los
receptores insulinicos hepaticos fetales (19-25 semanas), y se magnifica
desde las 34 semanas gestacionales hasta el término del embarazo.>®

Se conoce que, ademas de la insulina, algunas otras hormonas y factores de
crecimiento, cuyos niveles se encuentran elevados en el HMD, influyen de
forma importante en el surgimiento de la macrosomia dismetabdlica: el factor
de crecimiento tipo 1 similar a la insulina, cuyas siglas en idioma Inglés son
IGF-1, constituye uno de las representantes mas relevantes de este grupo. En
este caso, se trata del IGF-1 producido por el propio feto, como respuesta a la
hiperglucemia, ya que el IGF-1 materno no puede atravesar la barrera
placentaria. El IGF-1 ejerce importantes acciones anabdlicas, luego de la
union a sus propios receptores y a los receptores insulinicos, a los cuales
también es capaz de estimular.?®®® Por otra parte, también se ha encontrado
una relacién entre la macrosomia neonatal del HMD y el aumento de los
niveles de leptina en sangre tomada del cordon umbilical de este grupo de
recién nacidos.®®"°

Se ha informado también, que el sobrepeso/obesidad materno se asocia de
forma importante con la aparicion de la macrosomia feto-neonatal, efecto que
71,72

es independiente, en lo que a esto respecta, al de la hiperglucemia,

opinién que, basado en nuestra experiencia, compartimos.
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La placenta de la gestante con DM y el transporte transplacentario de
nutrientes

La placenta de la gestante con DM tiene alteraciones estructurales y
funcionales, las cuales generalmente son mas marcadas en las mujeres con
diabetes pregestacional (DPG), que en las que presentan una DG. Algunas de
las alteraciones estructurales son: gran tamafio y peso; inmadurez; exceso de
células citotrofoblasticas, sin que esto se acompafie de un concomitante
proceso de diferenciacién sincitiotrofloblastica; engrosamiento de la
membrana basal trofoblastica; y presencia de una gran cantidad de
glucégeno, entre otras. Por otro lado, entre las alteraciones funcionales se
encuentran: mayor cantidad de factor de crecimiento placentario (PIGF), de
oxido nitrico (ON) y de radicales libres; sobreactividad de metaloproteinasas,
lo que supone un aumento de la actividad proteasica; y presencia de un
elevado numero de transportadores de glucosas de tipo GLUT-1. La
existencia de todas estas alteraciones, tanto de las estructurales como de las
funcionales, conllevaria, entre otras consecuencias, a una alteracion en la
disponibilidad de nutrientes al feto, y de moléculas involucradas en la
formacién de importantes estructuras y en las vias de sefializacion del
organismo en desarrollo.”®"

Algunas de las alteraciones placentarias mencionadas se manifiestan mas
marcadamente en las mujeres con DM, que tienen hijos macrosémicos. Tales
son los casos de la abundante presencia de glucégeno y de transportadores
de glucosa de tipo GLUT-1 en el trofoblasto, alteraciones que aparecen

cuando los niveles de glucosa fetal exceden los necesarios para garantizar el
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desarrollo y el crecimiento adecuados del feto y la capacidad placentaria de
proteger a este de la hiperglucemia materna. De hecho, en condiciones de
homeostasis glucidica, la glucemia fetal equivale a % de la materna.”"®

En cuanto al transporte de metabolitos a través de la placenta, se ha
precisado que la madre con DM le aporta en exceso al feto no solo glucosa y
aminoacidos; sino, ademas, triglicéridos (TCG), acidos grasos nho
esterificados, glicerol y cuerpos cetonicos, lo cual también contribuye a la
aparicion de la macrosomia dismetabdlica en el producto. La glucosa, los
aminoacidos y los acidos grasos no esterificados, atraviesan la placenta
mediante difusién facilitada (contra gradiente de concentracion), transporte
activo (requiere de energia) y difusion simple, respectivamente. Este dltimo
mecanismo de transporte lo comparten los cuerpos ceténicos.®’

Los &cidos grasos no esterificados atraviesan la placenta con mayor facilidad
gue los TGC. La gran mayoria de los TGC gque llegan a la placenta, los cuales
lo hacen en exceso en los HMD, son hidrolizados por la lipasa placentaria en
acidos grasos libres, los que pasan entonces al feto, donde son

reesterificados en los adipocitos fetales.3"’

Caracteristicas del recién nacidos HMD

Una de las primeras descripciones del recién nacido HMD fue hecha por John
W. Farquhar en 1959.” Este tiene, con frecuencia, un gran tamafio y una
apariencia pletérica y cushingoide. La macrosomia del HMD es de tipo
disarmoénica; es decir, que el hipercrecimiento que presentan estos neonatos

depende, sobre todo, del aumento de su CAF y de sus diametros toracico y
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biparietal, de modo que la relacion térax/cabeza esta elevada. De este
aspecto es responsable, fundamentalmente, el exceso de gran subcutanea
que poseen, lo que representa en ellos el 20 % del peso corporal total, en
comparacion con solo el 12 % en el caso del neonato normopeso. De hecho,
durante las dltimas semanas del embarazo el feto de madre con DM deposita
un 50-60 % mas de grasa por norma, que el de madre no diabética. Por su
parte, al aumento de la CAF contribuye también la macroesplacnia, sobre

todo, la hepatomegalia, que es propia del HMD macrosémica.>"*

Diagnostico de la macrosomia en el HMD

En relacion con el diagnostico de la macrosomia en el HMD, lo fundamental
seria que este se hiciera tempranamente durante el embarazo; o sea,
alrededor de las 26 semanas gestacionales (lo cual también constituye una
opinibn nuestra), para lo cual debemos tener en cuenta que existen
condiciones maternas que se relacionan con su aparicion en el embarazo
complicado con DM como: el antecedente de hijo macrosémico, la edad
avanzada, el sobrepeso/obesidad inicial, la ganancia gestacional de peso
excesiva, el mal control glucémico y, especificamente en las mujeres con DG,
el diagnéstico tardio de esta enfermedad.3%4244-46

Existen algunos signos clinicos que pueden sugerir la presencia de un
macrofeto en una mujer embarazada con DM como, la no correspondencia
por exceso de la altura uterina con la edad gestacional y la existencia de un

peso fetal > 4000 g, calculado utilizando la férmula siguiente: altura uterina x

circunferencia abdominal materna + 500 g (método clinico para el céalculo del
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peso fetal).”® Este era practicado por nosotros con regularidad en el Servicio
de Diabetes y Embarazo del Hospital Universitario Ginecobstétrico “América
Arias”, como complemento del método ecografico en el diagndstico de
macrofeto en el embarazo complicado con DM.

Sin embargo, en la actualidad la ecografia fetal es el método mas
comunmente utilizado para determinar el peso fetal y se ha estimado que
tiene una sensibilidad y una especificidad de aproximadamente un 70 % para
predecir la macrosomia neonatal. La medicion de la CAF por ecografia y la
estimacion posterior, por medio de esta, de un peso fetal aproximado para
una determinada edad gestacional en curvas (tablas) especificas que
relacionan ambos parametros fetales, tiene una media de error de 200 g, en
cuanto a evaluar el peso del producto. También se cuenta en el presente con
equipos para realizar ecografia fetal, que realizan directamente una
estimacion del peso fetal, sin que sea necesario la medicion previa de la
CAF.37’80_82

La medicion periddica de la CAF para estimar el peso fetal y predecir la
aparicion de la macrosomia neonatal en el HMD, debe iniciarse a partir de las
26-28 semanas gestacionales y realizarse cada intervalos de tiempo no > 30

ni < 21 dias,*" 88!

criterio que compartimos.
Se ha relacionado la presencia al inicio del tercer trimestre gestacional de una
CAF > 75 percentil determinada mediante ecografia, con la aparicion de la

macrosomia neonatal en el HMD.%" 8%
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Complicaciones del HMD macrosémico

Se presenta un aumento de la morbimortalidad en los HMD y mas aun en los
macrosomicos, cuando se les compara con los hijos prodecentes de madres
que no tienen esta enfermedad metabdlica.?*3>3"4143

Durante la vida intrauterina, la complicacion mas temida que puede aparecer
en el HMD, es la muerte fetal, la cual ocurre generalmente después de las 34
semanas gestacionales (muerte fetal tardia) en alrededor del 10 % de los
fetos de madres con DM debido, sobre todo, a la existencia de hipoxia y
acidosis fetales. Por otro lado, durante el parto pueden presentarse, el trauma
obstétrico y la asfixia perinatal, complicaciones que se relacionan
frecuentemente con la presencia de la  macrosomia  del
producto.24’35’37’40’41’43’86

Las complicaciones del neonato HMD pueden dividirse en seis grandes
grupos: mecanicas o0 traumaticas, respiratorias, cardiovasculares,
metabdlicas, hematoldgicas y otras. Las que pertenecen al primer grupo, son
tipicas del HMD macrosémico y su frecuencia de presentacion oscila entre un
4,8 y un 20,4 %. Entre estas se encuentran algunas lesiones que pueden
considerarse leves como, el cefalohematoma y la fractura de clavicula, y otras
severas como: la distocia de hombro, la paralisis de plexos nerviosos, la
fractura de huesos largos o de craneo, la ruptura de visceras macizas y la
hemorragia cerebral.3537:40:49.86

El hiperinsulinismo fetal se asocia con una disminucion de la produccion de

surfactante pulmonar, lo que predispone a los recién nacidos HMD a padecer

el sindrome de la membrana hialina. Asimismo, estos neonatos son también
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labiles en lo que se refiere al aspecto cardiopulmonar y pueden presentar una
miocardiopatia diabética (hipertrofica), la cual ocurre en aproximadamente un
10-30 % de los casos,?43>37:40:49.86

En cuanto a las complicaciones metabdlicas, cuya aparicion en el neonato
HMD se relaciona de forma importante con la existencia de un control
glucémico materno no 6ptimo, las que mas se presentan son: la hipoglucemia,
la hipocalcemia y la hipomagnesemia. La hipoglucemia neonatal constituye el
trastorno metabdlico que aparece con una mayor frecuencia (10-50 %) en el
HMD, sobre todo, en el macrosomico (lo cual también hemos comprobado
nosotros en nuestra practica clinica), y se reconoce que estan involucrados
cuatro elementos en su patogenia: el hiperinsulinismo del producto, asi como
la supresion de la glucogenolisis y la gluconeogénesis, la depresion de la
respuesta catecolaminérgica, y la inhibicion de la secrecion pancreatica de
glucagbn presentes en este. Por su parte, la hipocalcemia y la
hipomagnesemia se presentan en alrededor del 40 y el 30 % de los recién
nacido HMD, respectivamente.?#3°37:40:43.49

Entre las complicaciones hematolégicas que pueden aparecer en estos
neonatos, se encuentran la poliglobulia y la hiperbilirrubinemia (en el 12-40 y
el 15-40 % de los casos, respectivamente). Por su parte, estos también
pueden presentar otras complicaciones como: la trombosis de la vena renal, la
sepsis y los trastornos neuroldgicos.?*3740:41.85

En resumen, que se considera al recién nacido HMD, sobre todo, al

macrosomico, una criatura fragil, con un elevado riesgo de muerte durante la
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vida intrauterina y una inadecuada adaptacion a la vida extrauterina; es decir,

“un gigante con pies de barro”.?’

Conducta ante la macrosomia del HMD

Existen evidencias de que en el embarazo complicado con DM el control
glucémico no 6ptimo de esta enfermedad metabdlica, se asocia fuertemente
con la aparicion de la macrosomia neonatal en el HMD. Por tanto, se puede
hacer prevencion primaria del surgimiento de esta complicacion en el
producto, tratando “enérgicamente” la DM durante el embarazo,”® lo cual
también recomendamos nosotros, en base a nuestra experiencia.

Se ha determinado que después de un periodo relativamente corto de
persistencia de un mal control glucémico materno, el pancreas del feto HMD
se vuelve autbnomo, en relacion con la produccion de insulina, y la liberacién
de esta hormona deja de estar influenciada por las variaciones plasméticas de
la glucemia fetal, manteniéndose entonces en el producto un tenor de
secrecion y, consecuentemente, niveles de insulina sanguineos elevados.*®%°.
En el caso especifico de la DG, su diagnostico temprano puede contribuir a
disminuir la aparicién de la macrosomia feto-neonatal del HMDG. Por ello, se
preconiza que se debe comenzar la pesquisa de la enfermedad, sobre todo,
en las mujeres que tienen factores de riesgo de DG, alrededor de las 24
semanas gestacionales. Asimismo, también se recomienda la intervencion
terapéutica temprana en las mujeres con DG, es decir, aproximadamente a

23,28

las 28 semanas gestacionales, para lograr el mismo objetivo, argumentos

con los que estamos de acuerdo.
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Algunas investigaciones reconocen que no existe mejor indicador de control
metabdlico en el embarazo complicado con DM y de la necesidad del uso de
insulina durante este, que el peso fetal. Ello se debe al surgimiento de una
idea que cada vez tiene mas aplicabilidad en la practica clinica: “el feto como
marcador de intervencion en el embarazo complicado con DM”.3"#” Basado en
este concepto, algunos investigadores han indicado el tratamiento insulinico
como profilaxis de la aparicion de la macrosomia feto-neonatal, en las mujeres
con DG que tienen un control glucémico aparentemente 6ptimo.®® Nosotros
recientemente terminamos una investigacion (ensayo clinico) acerca del “Uso
profilactico de insulina en la DG”, cuyos resultados fueron presentados en
enero de este afo en la Jornada de Temas Terminados del Instituto Nacional
de Endocrinologia (INEN), en la cual no hubo diferencias estadisticamente
significativas entre el grupo de intervencion y el de control, en cuanto a la
aparicion de complicaciones maternas y perinatales, pero si algunas
diferencias clinicas, que consideramos importantes. Por ello, en lo particular,
somos partidarios del uso profilactico de insulina, sobre todo, en las mujeres
con DG sobrepeso/obesas.

Una vez que se presume que existe un macrofeto en una mujer embarazada
con DM, puede no ser conveniente en este caso la indicacion de un parto
transpelviano, sino la de una operacion cesarea, para evitar la aparicion de
complicaciones trauméaticas en el hijo y la madre, que acompafian con

frecuencia al parto por la via vaginal de un producto macrosémico.**%
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La macrosomia neonatal del HMD como una SAT

Desde el inicio de la década de los afios 80 del pasado siglo hasta la
actualidad, se ha estado escribiendo sobre la influencia “nefasta” a largo plazo
que tiene para el producto de la concepcion haberse formado en el “seno” de
un ambiente intrauterino hiperglucémico; no obstante, las investigaciones mas
relevantes acerca de este tema se han realizado durante el tiempo que ha
transcurrido del siglo XXI. También se conoce, que esta influencia negativa a
largo plazo sobre el hijo, se manifiesta de una forma mas acentuada cuando
no ha existido un buen control glucémico durante le embarazo en la madre
con DM vy, consecuentemente, este ha tenido un peso elevado al nacimiento
(macrosomia neonatal dismetabdlica). Asimismo, la repercusion adversa a
largo plazo de la DM durante el embarazo sobre el HMD consiste, en esencia,
en predisponer a este a presentar sobrepeso/obesidad, HTA, DM y sindrome
metabdlico en etapas tempranas de la vida extrauterina como, la infancia, la
adolescencia y el periodo de adulto joven, y las consecuencias de la
enfermedad aterosclerética antes de que el individuo haya alcanzado la etapa
de adulto mayor del ciclo vital.*248->173

Se conoce que la exposicién del producto de la concepcion durante la vida
intrauterina a injurias generadas de forma endbégena o exdgena, puede alterar
Su programacion genética establecida; es decir, la expresion determinada de
algunos genes, lo cual deviene reprogramacion genética, siendo una de sus
consecuencias clinicas la predisposicion a la aparicion, ya sea precoz o no, de
enfermedades cronicas. Se ha precisado también que existen periodos

criticos durante la etapa de vida intrauterina, como el de embriogénesis (de
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las 8 a las 12 semanas gestaciones) y el tercer trimestre gestacional, durante
los cuales la accion deletérea de una noxa puede ser todavia mas marcada.®*
94

En relacion de forma especifica con el HMD, sobre todo, el macrosémico, los
cambios dismetabdlicos que condicionan la aparicion de esta alteracion del
crecimiento del producto, se mantienen durante la vida extrauterina,
esencialmente, el hiperinsulinismo, los cuales promueven la aparicion
temprana de enfermedades que estan relacionados con la génesis de la
aterosclerosis como, la obesidad, la HTA, la DM y el sindrome metabdlico.**®
°L73 por ello, la macrosomia neonatal puede considerarse una SAT.

En cuanto a los efectos intergeneracionales de la DM durante el embarazo, se
ha identificado un riesgo elevado de desarrollar una DG en las hijas de
madres que estuvieron hiperglucémicas durante la gestacion. Estas hijas con
DG, y luego sus hijas al quedar embarazadas, enfrentarian problemas
gestacionales similares a los de sus madres y abuelas, respectivamente. Este
ciclo parece, a la luz de las evidencias actuales, ser perpetuo y, de hecho,
contribuye al aumento de la prevalencia mundial de DM, que esta ocurriendo
en el presente. Debido a esto, los cientificos que investigan sobre DM le dan
cada vez una mayor importancia a la epigenética de la DM durante el
embarazo (al igual que nosotros) y refieren que puede hacerse prevencion
primaria de la aparicion de esta enfermedad metabdlica de forma eficaz,
previniendo el surgimiento de los factores de riesgo modificables de

I 92,93,95-98

macrosomia neonata opinién que compartimos plenamente.
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Por otro lado, también se reconoce al HMD como un neonato de riesgo
psiconeurosensorial; es decir, que este tiene una mayor probabilidad que un
recién nacido sin esta condicién parental de presentar en las primeras etapas
de la vida extrauterina alteraciones neuropsiquicas, sensoriales, motoras o del
comportamiento, que pueden ser transitorias 0 permanentes, las cuales
aparecen en alrededor del 5 % de las HMD.%**°* Asimismo, se ha identificado

un riesgo de cancer colorrectal en los recién nacidos macrosémicos. %
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Il. CAPITULO: CONTROL SEMANTICO
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2do CAPITULO: CONTROL SEMANTICO

Conceptos utilizados en este documento de tesis:

- Diabetes gestacional (DG): alteracion del metabolismo de los carbohidratos
de severidad variable, que aparece o se detecta por primera vez durante el
embarazo, lo cual es valido independientemente de si se requiere 0 no de
insulina para poder controlar la enfermedad (o no), o si esta persiste
después de terminada la gestacion, y no se excluye la posibilidad de que el
trastorno metabodlico detectado haya estado presente desde antes del
embarazado.>*®

- Diabetes pregestacional (DPG): aquella DM, independientemente de su
tipo, que se conoce que existe desde antes del embarazo.**®

-Hijo de madre diabética (HMD): condicibn de procedencia parental
materna, presente en un producto de la concepcién, relacionada con la
presencia de DM en la madre, que tiene para este implicaciones
morbidas.>>1%3

- Hijo de madre con diabetes gestacional (HMDG): en este caso, es valido
todo lo referido en el concepto anterior, aunque con la particularidad de que
la condicion de procedencia parental materna que tiene implicaciones
morbidas, esta relacionada, especificamente, con la presencia de una DG en
la madre.>>1%3

- Resultados maternos y perinatales: efectos y consecuencias de la

gestacion y los hechos relacionados con su presencia; sobre la madre y el

producto de la concepcion, ya sean estos favorables o desfavorables.'**
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- Muerte fetal tardia: muerte del producto de la concepcion antes de la
expulsion o su extraccion completa del cuerpo materno, cuando el embarazo
tiene > 34 semanas.'®

- Mortalidad perinatal: muerte del producto de la concepcion, que ocurre a
las = 28 semanas gestacionales y < al séptimo dia de nacido.*®

- Macrosomia neonatal: se considera macrosémico en Cuba al neonato cuyo
peso al nacer sea > 4000 g, criterio que se aplica como tal en nuestra
investigacion.

- Edad materna avanzada: en relacion con el deseo de concebir o la
presencia de un embarazo, se considera como tal una edad materna > 35
afos para las mujeres que pertenecen al grupo de la poblacion general, y >
30 afios para una mujer con DM embarazada o con riesgo de DG.1>1041%

- Sobrepeso/obesidad al inicio del embarazo: se considera en Cuba que
una gestante presenta tal condicion relacionada con el peso corporal al inicio
del embarazo, cuando esta tiene un IMC al inicio del primer trimestre
gestacional > 25,6 kg/m?'®" criterio que se aplica como tal en nuestra
investigacion.

- Ganancia gestacional de peso: se refiere como tal a la ganancia de peso
materno, que ocurre durante el embarazo. Para su evaluacion en Cuba, se
tienen en cuenta las recomendaciones del Ministerio de Salud publica
(MINSAP)/Instituto de Nutricion e Higiene de los Alimentos (INHA) referidas
en el documento “Tablas antropométricos de la embarazada”,'%’ las cuales

se aplican tal cual en nuestra investigacion.
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- Control glucémico gestacional: para su evaluacion en Cuba en la mujer
con DM embarazada, se tienen en cuenta la glucemia en ayunas y a las 2
horas después de la ingesta del desayuno, el almuerzo y la comida, ademas
del promedio de estas, que integran el perfil glucémico realizado durante un
dia, y los criterios cubanos de control glucémico,*® los cuales se aplican
como tal en nuestra investigacion.

- Hipertrigliceridemia gestacional: elevacion de los TGC plasmaticos por
encima del valor que constituye el limite superior del intervalo de referencia

108-110 el Cual

gue se considera normal durante el embarazo (3,39 mmol/L),
difiere del de la mujer no embarazada.

- Hipercolesterolemia gestacional: elevacion del colesterol total plasmatico
por encima del valor que constituye el limite superior del intervalo de
referencia que se considera normal durante el embarazo (6,60 mmol/L), %
el cual difiere del de la mujer no embarazada.

- Circunferencia abdominal fetal (CAF): medida de la circunferencia del
abdomen fetal determinada por medio de la ecografia en el tercer trimestre
gestacional.'! A los efectos de esta investigacion, se utilizé la distribucion
por rangos percentilares de la CAF para la edad gestacional propuesta por
Tamura y Sabbagha, para identificar su ubicacion percentilar en el tercer
trimestre gestacional.**? Por otro lado, para la estimacién del peso fetal en el
tercer trimestre gestacional a través de la CAF, se utiliz6 en esta

investigacion la curva (tabla) de tabla de Campbell y Wilkin,*** mientras que

para determinar el percentil de peso fetal para la edad gestacional en el
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tercer trimestre del embarazo, tanto la curva (tabla) de Campbell y Wilkin,**
como la Usher y McLean.**

- Embarazo prolongado: se considera como tal aquel embarazo cuya
duracion es > 42 semanas; es decir, 294 dias 0 mas a partir del primer dia
de la ultima menstruacion. Su importancia radica en que se relaciona con un
aumento de la morbimortalidad perinatal.**

- Sefial aterosclerética temprana (SAT): aquellos sintomas, signos,
sindromes o enfermedades presentes en un individuo, y que se relacionan
con la aparicion posterior o futura de la enfermedad aterosclerética.*®

- Epigenética: hace referencia, en un sentido amplio, al estudio de todos
aquellos factores no genéticos que intervienen en la determinacién de la
ontogenia. Consiste en la herencia de patrones de expresion de genes, que
no estéa determinada por la secuencia genética.™*’

- Reprogramacion genética: alteracion de la programacion genética
establecida, es decir, de la expresion determinada de genes, del producto de
la concepcién debido a la exposicion de este a alguna noxa endbégena o
exogena, la que actia generalmente en algun periodo critico del crecimiento
y desarrollo durante la vida intrauterina.®%%%/

- Recién nacido de riesgo psiconeurosensorial: aquel neonato que, como
consecuencia de determinados antecedentes relacionados con el embarazo
y/o el parto, tiene mas probabilidad que otro que no los tiene de presentar,
en los primeros afos de la vida, alteraciones neuropsiquicas, sensoriales,

motoras o del comportamiento, que pueden ser transitorias o definitivas.?®%
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3er CAPITULO: MATERIAL Y METODOS

3.1- Tipo de investigacion
Tipos de investigacion: de investigacion-desarrollo.

Tipo de estudio: de casos y controles.

3.2- Periodo y lugar donde se desarrolla la investigacion
Contexto temporespacial: desde finales de 2002, cuando se inauguré el
Servicio de Diabetes y Embarazo del Hospital Universitario Ginecobstétrico

“América Arias”, hasta diciembre de 2012.

3.3- Universo o muestra

Universo: estuvo constituido por 236 mujeres con DG.

Grupo de los casos: 118 mujeres con DG, que parieron un hijo macrosémico.
Grupo de los controles: 118 mujeres con DG, que parieron un hijo no

macrosémico.

Técnica de seleccion de los casos y los controles: se seleccionaron a
todas las mujeres con DG que parieron un hijo macrosémico durante el
periodo de tiempo dado (grupo de los casos). El grupo de los controles estuvo
constituido por cada una de las mujeres con DG que pari6 un hijo no
macrosomico subsiguientemente a la ocurrencia del parto de un hijo
macrosomico procedente también de una mujer con DG. En nuestra

investigacién ninguna mujer estuvo bajo peso al inicio del embarazo ni se
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produjo, en el grupo control, el parto de algun hijo bajo peso,
subsiguientemente al de uno macrosémico.

Criterio de inclusion:

- Mujeres con DG, que parieron un hijo vivo macrosémico.

Criterio de exclusion:

- Mujeres con DG, que parieron un hijo muerto macrosémico o0 uno Vvivo bajo

peso.

3.4- Operacionalizaciéon de las variables
- Edad gestacional > 30 semanas al momento del diagndstico de la DG:
o Si.
e No.
- Sobrepeso/obesidad inicial:
« Si: IMC > 25,6 kg/m?.
e No: IMC < 25,6 kg/m?.
- Ganancia gestacional total de peso excesiva:
o En mujer con DG sobrepeso/obesa:
¢ Si: > 16 kg.
eNo: <16 kg.
o En mujeres con DG normopeso:
e Si: > 12 kg.

eNo: <12 kg.

35



o En mujer con DG bajo peso (no ocurrié en nuestra investigacion):
o Si: > 18 kg.
eNo: <18 kg.
Control glucémico no éptimo:
e Si: < 5,0 mmol/L (90 mg/dL).
e¢No: > 5,0 mmol/L (90 mg/dL).
TGC elevados (hipertrigliceridemia gestacional) en ayunas:
¢ Si: > 3,39 mmol/L.
e No: < 3,39 mmol/L.
Colesterol total elevado (hipercolesterolemia gestacional) en ayunas:
¢ Si: > 6,60 mmol/L.
e No: < 6,60 mmol/L
CAF > 75 percentil para le edad gestacional a las > 28 semanas
gestacionales:
o Si.
e No.
Peso para CAF estimado por curva de Campbell y Wilkin.
Peso fetal estimado por curva percentilar de Campbell y Wilkin > 90 percentil
para la edad gestacional a las > 28 semanas gestacionales:
o Si.

eNoO.
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- Peso fetal estimado por curva percentilar de Usher y McLean > 90 percentil
para la edad gestacional a las > 28 semanas gestacionales:
o Si.

e NoO.

3.5- Métodos de recoleccion y procesamiento de la informacion

Métodos para la recoleccion de la informacion: la informacion fue extraida
de las historias clinicas de las mujeres con DG y de cuatro modelos de
recogida de datos, que se les llena a cada una de ellas en el Servicio de
Diabetes y Embarazo del Hospital Universitario Ginecobstétrico “América
Arias”, para resumir la informacion relacionada con: aspectos generales,
perfiles glucémicos, estudio ultrasonografico y complementarios de laboratorio

(Anexos).

Técnicas y procedimiento

A las mujeres con DG que constituyeron el universo de estudio, se les habia
hecho el diagnéstico de esta enfermedad teniendo en cuenta los criterios del
Programa Nacional de Atencién a la Gestante con Diabetes y del Consenso
Cubano de Diabetes y Embarazo.*?

Para obtener el peso del recién nacido, se habia usado una bascula marca
ATOM (japonesa) y, teniendo en cuenta este dato, el diagndstico de
macrosomia neonatal (peso al nacer > 4000 g) se efectud considerando los

criterios del Grupo Nacional de Ginecologia y Obstetricia.>
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Se escogié como limite superior para considerar un diagnéstico temprano de
DG una edad gestacional < 30 afios, ya que algunos investigadores refieren
que para prevenir la aparicion de la macrosomia feto-neonatal en el HMDG es
necesario que la enfermedad sea diagnosticada y, en consecuencia, que se
comience a intervenir terapéuticamente antes de esta edad gestacional.**#*°
El IMC habia sido célculo en cada paciente mediante la formula: IMC = peso
corporal (kg)/[talla (m)]?, y se tuvieron en cuenta los criterios del INHA para
realizar, en base a este, la evaluacion nutricion inicial de las mujeres con DG,
ademas de la evaluacion de la ganancia gestacional total de peso.*”’

Las glucemias para valorar el control glucémico, habian sido determinadas
mediante un reflectémetro electrénico (glucémetro) marca glucoDr (coreano).
Para obtener una cifra de glucemia que permitiera valorar el control
glucémico, se promediaron los totales de cada uno de los perfiles glucémicos
de cada paciente, y se tuvieron en cuenta para ellos los criterios del Programa
Nacional de Atencién a la Gestante con Diabetes y del Consenso Cubano de
Diabetes y Embarazo.*®

Se consider6 como normal en ayunas durante el embarazo un valor
plasmatico de TGC < 3,39 mmol/L y de colesterol total < 6,60 mmol/L,%*°
cifras que difieren de las consideradas como tal en poblacion no gestante.
Para la valoracion percentilar de la CAF, lo cual se habia determinado por
ecografia en el tercer trimestre gestacional, mediante el uso de un equipo
ALOKA SSD 1100 (japonés) con transductor de 5 Mhz, se utilizé la curva
(tabla) de Tamura y Sabbagha.'*? Se escogi6 el 75 percentil de la CAF como

limite superior a partir del cual se relaciona la elevacién percentilar de esta
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con la macrosomia neonatal, teniendo en cuenta lo referido por algunos
investigadores.3*%

Para la estimacion del peso fetal del tercer trimestre gestacional a través de la
CAF, se utilizé la curva (tabla) de Campbell y Wilkin,*** mientras que para
realizar la valoracion percentilar del peso fetal del tercer trimestre gestacional,
tanto la curva de percentiles de peso fetal para la edad gestacional de
Campbell y Wilkin,*** como la de Usher y McLean.''* Se escogi6 para ambas
el 90 percentil de peso fetal para una determinada edad gestacional como
limite superior a partir del cual se consideré un crecimiento exagerado del

producto, segun lo planteado por algunos investigadores. 881838

Andlisis, resumen y presentacion de la informacién

Como medida de resumen de los resultados para las variables cualitativas, se
utilizo el porcentaje; y para las variables cuantitativas, la media (X) y la DE.
Para comparar los grupos en cuanto a variables cualitativas, se utilizé la
prueba Ji cuadrado de Pearson (X?) y en cuanto a variables cuantitativas, la
prueba t de Student, y se asumid un nivel de significacion estadistica (p) <
0,05.

Para estimar la magnitud del efecto de las variables independientes sobre la
macrosomia neonatal (variable dependiente), se estimo6 el OR con un nivel de
confianza del 95 % (intervalo de confianza —IC— al 95 %).

Los resultados relacionados con la comparacion de las variables cualitativas,
fueron presentados en tablas de 2 x 2 (de doble entrada) o de contingencia, y

los relacionados con la comparacion de las variables cuantitativas, en una
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tabla de valores de X, DE y p. El resultado relacionado con la frecuencia de la
macrosomia neonatal en el HMDG, se presentdé en forma de un grafico de

pastel.

3.6- Recursos necesarios

En cuanto a recursos humanos, el investigador principal de esta investigacion
fue el Dr. Jeddu Cruz Herndndez (categoria investigativa de Agregado),
Especialista en Endocrinologia, quien labora en el INEN, y los colaboradores:
el Dr. Manuel E. Licea Puig del INEN (Especialista en Endocrinologia) y las
Dras. Felicia Fernandez Olivares y Yaumara Frias Alvarez (Especialistas en
Ginecobstetricia) del Servicio de Diabetes y Embarazo del Hospital
Universitario Ginecobstétrico “América Arias”.

En relacion con los recursos materiales (material gastable), para realizar esta
investigacion se necesitaron: 5 paquetes de 500 hojas de papel bond y 1 toner
de impresora Laser Jet 1020, y en cuanto a gastos directos, estos estarian
dados por el salario pagado a cada uno de los profesionales que participaron

en la investigacion durante los afios de ejecucion de esta.

3.7- Aspectos éticos

Dado que se realizé un estudio retrospectivo, se tuvo en cuenta como aspecto

ético el respeto a la confidencialidad de la informacion obtenida.
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V. CAPITULO: RESULTADOS Y DISCUSION
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4to CAPITULO: RESULTADOS Y DISCUSION

4.1- Resultados

Durante los 10 afios que incluyo la investigacion, ocurrieron 1412 nacimientos
provenientes de mujeres con DM (169 pertenecientes a mujeres con DPG y
1243 a mujeres con DG), lo que represento el 4,5 % del total de nacimientos
ocurridos durante este periodo de tiempo en el Hospital Universitario
Ginecobstétrico “América  Arias”. Asimismo, los 1243 nacimientos
provenientes de mujeres con DG representaron el 3,9 % de este total. Por otro
lado, también en relacién con los nacimientos provenientes de mujeres con

DG (1243), los de HMDG macrosomicos representaron el 9,5 % (Grafico 1).

Nacimientos provenientes de mujeres con DG

macrosomicos

macrosomicos

® Nacimientos de HMDG no

® Nacimientos de HMDG

Grafico 1. Nacimientos de HMDG macrosémicos y no macrosémicos. Servicio
de Diabetes y Embarazo del Hospital Universitario Ginecobstétrico “América
Arias”, 2002-2012.
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Al 61,9 % de las mujeres del grupo de los casos, se les diagnostico la DG
después de las 30 semanas gestacionales; mientras que esto solo ocurrié en
el 50,8 % de las integrantes del grupo control, aunque la diferencia no fue
significativa, estuvo préxima a serlo (p = 0,0880). Por su parte, el valor del OR
para esta variable fue 1,57 (Tabla 1).

Tabla 1. Relacion entre la macrosomia neonatal y la edad gestacional > 30
semanas al momento del diagndstico de la DG.

Edad gestacional al Macrosomia neonatal

momento del diagndsti- Si (casos) No (controles) OR

co de la DG > 30 X? p

semanas (IC 95 %)
No. % No. %

Si 73 61,9 60 50,8 2,91 0,0880 1,57

No 45 38,1 58 49,2 (0,94-2,63)

Total 118 100 118 100

En cuanto al sobrepeso/obesidad inicial —IMC inicial > 25,6 kg/m*— (Tabla 2),

este apareci6 en el 70,3 % de las mujeres con DG del grupo de los casos y en

el 458 % de los controles, siendo esta diferencia estadisticamente

significativa (p = 0,0001). El valor del OR estimado para el IMC inicial elevado

fue 2,81.

Tabla 2. Relaciéon entre la macrosomia neonatal y el sobrepeso/obesidad

inicial (IMC > 25,6 kg/m?).

Sobrepeso/obesidad Macrosomia neonatal

inicial (IMC > 25,6 Si (casos) No (controles) NG OR

kg/m?) P (IC 95 %)
No. % No. %

Si 83 70,3 54 45,8 14,63 | 0,0001 2,81

No 35 29,7 64 54,2 (1,65-4,79)

Total 118 100 118 100

La ganancia gestacional total de peso excesiva (Tabla 3), ocurrié en el 41,5 %

de los casos y solo en el 18,6 % de los controles, diferencia que fue
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estadisticamente significativa (p = 0,0001). En nuestra investigacion, las
mujeres con DG y una ganancia gestacional total de peso excesiva tienen un
riesgo 3,10 veces mayor de parir un hijo macrosémico, que las que no poseen
esta caracteristica (OR = 3,10).

Tabla 3. Relacion entre la macrosomia neonatal y la ganancia gestacional
total de peso excesiva.

Ganancia gestacional Macrosomia neonatal OR

total de peso excesiva Si (casos) No (controles) X2 p (IC 95 %)
No. % No. % 0

Si 49 41,5 22 18,6 | 14,69 | 0,0001 3,10

No 69 58,5 96 81,4 (1,72-5,57)

Total 118 100 118 100

En un 51,7 % de las mujeres con DG del grupo de los casos, el control

glucémico no fue éptimo y lo mismo ocurrié en el 28,8 % de las integrantes del

grupo control, siendo la diferencia entre los grupos estadisticamente

significativa (p = 0,003) y la magnitud de esta estuvo dada por un OR = 2,64

(Tabla 4).

Tabla 4. Relacién entre la macrosomia neonatal y el control glucémico no

optimo (glucemia > 5,0 mmol/L).

Control glucémico no Macrosomia neonatal OR

optimo Si (casos) No (controles) X? P (IC 95 %)
No. % No. % 0

Si 61 51,7 34 28,8 | 12,84 | 0,0003 2,62

No 57 48,3 84 71,2 (1,55-4,51)

Total 118 100 118 100

En relacion con la hipertrigliceridemia gestacional (Tabla 5), esta se encontr
en un 33,1 % de las mujeres con DG del grupo de los casos y en solo el 9,3 %
de los controles. Diferencia esta que fue estadisticamente significativa (p =

0,0001) y cuya magnitud estuvo representada por un OR = 4,80.
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Tabla 5. Relacion entre la macrosomia neonatal y la hipertrigliceridemia
gestacional (TGC plasmatico en ayunas > 3,39 mmol/L).

Hipertrigliceridemia Macrosomia neonatal OR

gestacional Si (casos) No (controles) X? P (IC 95 %)
No. % No. % °

Si 39 33,1 11 9,3 19,90 | 0,0001 4,80

No 79 66,9 107 90,7 (2,34-9,84)

Total 118 100 118 100

En cuanto a la hipercolesterolemia gestacional (Tabla 6) la diferencia de

porcentaje de su aparicién entre los casos y los controles fue pequefia, siendo

el valor de la frecuencia relativa de 29,7 y 27,1 %, respectivamente. En el

andlisis de esta variable, la diferencia de los casos respecto de los controles,

no fue estadisticamente significativa (p = 0,6649) y aunque el OR tuvo un

valor > 1, la magnitud de este fue pequeia (OR = 1,13), lo cual habla en favor

de la existencia de un efecto débil de la hipercolesterolemia materna sobre la

aparicion de la macrosomia neonatal del HMDG.

Tabla 6. Relacion entre la macrosomia neonatal y la hipercolesterolemia

gestacional (colesterol plasmatico en ayunas > 6,60 mmol/L).

Hipercolesterolemia Macrosomia neonatal OR

gestacional Si (casos) No (controles) X2 p (IC 95 %)
No. % No. % 0

Si 35 29,7 32 27,1 0,19 0,6649 1,13

No 83 70,3 86 72,9 (0,65-1,99)

Total 118 100 118 100

La CAF > 75 percentil para la edad gestacional en el tercer trimestre del
embarazo (Tabla 7), se encontr6 en el 55,9 % de los fetos de las mujeres con
DG del grupo control, y solo en el 17 % de los hijos de las mujeres con DG del
grupo de estudio, siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p =

0,0096) y su magnitud (OR) de 4,75.
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Tabla 7. Relaciéon entre la macrosomia neonatal y la CAF > 75 percentil para
le edad gestacional en el tercer trimestre gestacional.

CAF > 75 percentil en el

Macrosomia neonatal

tercer trimestre Si (casos) No (controles) X2 OR

gestacional P (IC 95 %)
No. % No. %

Si 66 55,9 17 144 | 44,62 | 0,0001 7,54

No 52 44,1 101 85,6 (4,04-14,06)

Total 118 100 118 100

En relacién con el peso fetal > 90 percentil para la edad gestacional, estimado

por medio del uso de las tablas de Campbell y Wilkin, y de Usher y McLean

(Tablas 8 y 9), este se encontré en el 11 % de los casos versus (vs) el 2,5 %

de los controles y en el 91,5 % de los casos vs el 6 % de los controles,

respectivamente, siendo la diferencia entre los grupos estadisticamente

significativa, tanto para la primera (p = 0,0096) como para la segunda variable

(p = 0,0001). La medida de esta diferencia (OR) tuvo un valor de 4,75y 8,81,

respectivamente.

Tabla 8. Relacion entre la macrosomia neonatal y el peso fetal > 90 percentil

para la edad gestacional por tabla de Campbell y Wilkin.

Peso fetal > 90 percentil Macrosomia neonatal

por tabla de Campbell y Si (casos) No (controles) NG OR

Wilkin P (IC 95 %)
No. % No. %

Si 13 11 3 2,5 6,70 0,0096 4,75

No 105 89 115 97,5 (1,42-15,84)

Total 118 100 118 100

Tabla 9. Relacion entre la macrosomia neonatal y el peso fetal > 90 percentil

para la edad gestacional por tabla de Usher y McLean.

Peso fetal > 90 percentil Macrosomia neonatal

por tabla de Usher y Si (casos) No (controles) NG OR

McLean P (IC 95 %)
No. % No. %

Si 108 91,5 65 55,1 40,4 0,0001 8,81

No 10 8,5 53 44,9 (4,25-18,26)

Total 118 100 118 100

46




En la tabla 10 aparece el andlisis de las variables cuantitativas y puede
observarse, que hubo una diferencia significativa entre ambos grupos, en
cuanto a la media de la gran mayoria de estas, lo cual solamente no aparecio
en el analisis de las variables, colesterol total plasmatico en ayunas (p =
0,4901) e IMC inicial, aungue en el caso de esta Ultima, estuvo muy proxima a
serlo (p = 0,0615).

Tabla 10. X y DE de las variables cuantitativas y comparacion entre grupos,
en cuanto a estas.

Variables cuantitativas Macrosomia neonatal

Si (casos) No (controles) T p

X + DE X + DE

Edad gestacional al 30,58 + 5,83 27,57 + 7,96 3,32 0,0010
momento del diagndstico
de la DG (semanas)
IMC inicial (kg/m?) 27,43+ 4,41 26,26 £ 5,11 1,88 0,0615
Ganancia gestacional total 11,95 + 4,66 9,85+ 4,70 3,45 0,0007
de peso (kg)
Glucemia promedio de 5,21 + 0,89/ 4,74 + 0,53/ 4,89 < 0,0001
control (mmol/L/mg/dL) 93,79 + 16,04 85,41 + 9,52
TGC  plasmaticos en 2,72+1,03 2,31+0,87 3,33 0,0010
ayunas (mmol/L)
Colesterol total plasmatico 584 +1,31 5,95+ 1,29 - 0,69 0,4901
en ayunas (mmol/L)
CAF en el tercer trimestre | 312,02 + 37,69 290,70 + 30,94 4,77 < 0,0001
gestacional (mm)
Peso fetal determinado por | 2686,44 + 725,94 | 2247,46 + 595,96 5,08 < 0,0001
medio de CAF (g)

4.2- Discusion

En relacién con la frecuencia de la macrosomia neonatal en el embarazo
complicado con DG, esta se hallé en el 21 % de los neonatos en el estudio de
Wyse y col.,’® en el 15,3 % en el de Torres y col.,** y en el 11,83 % en el de

| 121

Alvarez y co Por su parte, especificamente en el HMDG, algunas

investigaciones internacionales informan una frecuencia de macrosomia
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neonatal similar a la nuestra;®¥??*'* mientras que otras, una

24,39,86,124-127

superior, y en cuanto a estudios cubanos sobre DG, algunos

43,121 40,128

encuentran una frecuencia menor, similar o mayor** de macrosomia
en estos recién nacidos, que la identificada por nosotros.

En Cuba, se realiz6 un estudio en mujeres con DM embarazadas del mismo
tipo (de casos y controles) y con la misma ubicacion espacial que el nuestro,
que abarco el periodo de tiempo 2003-2006, y se encontrd una frecuencia de
macrosomia neonatal en el HMD de un 9,6 %, la cual es muy similar a la
hallada por nosotros durante la década 2002-2012. Esto habla en favor de la
existencia de estabilidad en este servicio, en cuanto a buena calidad en la
atencién a la mujer con DM embarazada, ya que la frecuencia de macrosomia
en el HMD constituye uno de los indicadores por medio del cual esta puede
evaluarse.

La edad gestacional > 30 semanas al diagnéstico de la DG, constituyé un
factor de riesgo de macrosomia neonatal para el DMDG en nuestra
investigacion.

1,8 se concluye que el diagnéstico de DG

En el estudio de Szymanska y co
realizado a las 24-28 semanas se asocia con una disminucion de la
prevalencia de macrosomia neonatal, a diferencia de lo que ocurre cuando
este se realiza en periodos gestacionales mas tardios. Asimismo, Torres y
col.,** estimaron una riesgo relativo de macrosomia neonatal para el HMDG
igual a 2,123, en relacion con el diagnoéstico de DG realizado con mas de 32

128
L.,

semanas gestacionales; y Garcia y co una frecuencia relativa de
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diagnostico de DG > 20 semanas igual a 75,6 % en el grupo de mujeres con
un neonato macrosémico.
En el mismo Servicio de Diabetes y Embarazo en el cual se realizé6 esta

investigacion, Cruz y col.,*

en un primer estudio que abarco un trienio (2003-
2006), encuentran un diagnoéstico de DG > 30 semanas gestacionales en el 84
% de las mujeres que parieron un hijo marcrosémico y solo en el 12 % de las
que tuvieron un hijo sin esta condicion.

En un segundo estudio de 5 afios (2002-2007) con la misma ubicacién
especial que el anterior, la edad gestacional > 32 semanas al diagndstico de la
DG aparecié en el 77,5 % de las mujeres con un hijo macrosémico; sin

1.1%® no encuentran una diferencia estadisticamente

embargo, Dang y co
significativa entre los grupos de mujeres con DG con y sin un hijo
macrosémico, en cuanto al diagnéstico de la enfermedad realizado tanto a las
<30 vs > 30, como a las < 32 vs > 32 semanas gestacionales.

Un diagnostico de la DG < 30 semanas conllevaria a que se efectie una
intervencién terapéutica precoz y que se alcance un control glucémico 6ptimo
de esta enfermedad tempranamente, lo cual disminuiria el tiempo de
exposicion del feto HMD a la hiperglucemia y, consecuente, evitaria la
aparicion de la macrosomia neonatal.

En Cuba, segun se refiere en le Programa Nacional de Atencion a la Gestante
con Diabetes, el diagnéstico de la DG debe realizarse, esencialmente, por los
médicos del Nivel Primario de Atencion de Salud y para que este se efectue
de forma precoz, es necesario que estos conozcan qué mujeres embarazadas
tienen riesgo de presentar esta enfermedad gestacional.*
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El peso elevado al inicio del embarazo (obesidad/sobrepeso inicial),
determinado por medio del calculo del IMC, se asocio, con la presencia de la
macrosomia neonatal en el HMDG en nuestra investigacion, lo cual no
constituye un hallazgo inesperados, ya que, incluso, las mujeres obesas sin
DG tienen mas hijos macrosémicos, que las que inician su embarazo
normopeso.71'72'129'13°

En el estudio de Van Wootten y Turner,*?” el IMC > 25 kg/m? se asocié con la
presencia de la macrosomia en el HMDG. En los resultados de otros estudios
internacionales se refiere que el IMC elevado al inicio del embarazo,
constituye un predictor independiente de macrosomia neonatal en el
HMDG.#13133 Asimismo, este aparece como un factor de riesgo de esta
alteracion somatomorfa neonatal en el embarazo complicado con DG, en el
estudio de Kerche y col.™® (OR = 1,83), y en el de Cypryk y col.’* (OR =
2,38); y en el estudio de Ouzounian y col.,**® la macrosomia neonatal tuvo una
frecuencia relativa de casi y mas del doble en las mujeres con DG sobrepeso
y obesas, respectivamente, al ser comparadas con las normopeso.

En los estudios cubanos, el sobrepeso/obesidad materno al inicio del

embarazo también se ha relacionado con la presencia de la macrosomia

45,121,128 42
G, l.

neonatal en el HMD y en algunos como, el de Cruz y col.™ y el de
Torres y col.,* ha constituido un factor de riesgo de esta complicacién: OR =
1,96 y RR = 10,029, respectivamente.

En cuanto a la ganancia total de peso excesiva durante el embarazo, esta
constituyé un factor de riesgo de macrosomia neonatal para el HMDG en

122
L.,

nuestra investigacion, lo cual también ocurrio en el estudio de Tanir y co y
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el de Kerche y col.** (OR = 1,79). Por su parte, Cruz y col.,”® y Park y col.,**®
demostraron con su investigacion que existe una relacion entre la existencia
de esta variable y la aparicion de la macrosomia neonatal en el embarazo
complicado con DG.

En el estudio de Ouzounian y col.,**?

tener una ganancia gestacional de peso
excesiva constituyo un riesgo (OR) de macrosomia neonatal para el HMDG de
2,68, 462 y 2,20 en las mujeres normopeso, sobrepeso y obesas,

respectivamente; mientras que en el de Alvarez y col.,**

se demostrd que por
cada unidad de peso que gana la mujer con DM, el hijo incrementa su peso al
nacer en 22,9 g.

Estos resultados son esperados, si se tiene en cuenta que, teéricamente, el
aporte de nutrientes al feto y, consecuentemente, el peso fetal, deben
aumentar en correspondencia con el incremento del peso materno durante el
embarazo.

El mal control glucémico en la mujer con DG, implica que exista un exceso de
glucosa en la sangre materna, la que sera consumida por el feto, sin que se
conozca un limite para ello, lo cual contribuye a que aparezca el
hipercrecimiento feto-neonatal en algunos HMD.

Disimiles estudios internacionales han evidenciado que el mal control
glucémico materno se asocia con la aparicion de la macrosomia neonatal en
el embarazo complicado con DG,'3213413713% |9 cyal también constituyd un
resultado de nuestra investigacion.

Esto ya habia sido demostrado por Cruz y col. en su primer estudio que

abarcé un trienio* y en el segundo de 5 afios,” los cuales tuvieron igual
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contexto espacial que el nuestro. Por su parte, Alvarez y col.*** encontraron
que en la mujer embarazada con DM por cada mg/dL que aumenta la
glucemia de control en ayunas y posprandial de 2 horas, teniendo en cuenta
para valorar estas los criterios de control glucémico Optimo durante la
gestacion del Consenso Cubano de Diabetes y Embarazo, el peso fetal se
incrementa en 2 g.

Sin embargo, Lim y col.**°

refieren que la relacion de la macrosomia del HMD
con la elevacién de la glucemia promedio de control, es débil.

En relacion con el tema lipidos y embarazo, se conoce que todas las
fracciones lipidicas estan aumentadas durante la gestacion, aunque no con
igual magnitud. De estas, son los TGC (presente en las lipoproteinas ricas en
este lipido) la que mas aumenta, fundamentalmente durante el tercer trimestre
gestacional, lo cual se debe, por una parte, a que los estrogenos placentarios
estimulan directamente la sintesis hepatica de lipoproteinas ricas en TGC; y
por otra, a que disminuye su aclaramiento debido a una disminucién de la
actividad de la lipoprotein lipasa en los tejidos extrahepaticos. Los TGC
apenas pueden atravesar la placenta, pero la lipasa placentaria los convierte
en acidos grasos libres, los cuales pasan al feto y lo nutren. Asimismo,
durante la gestacion también estan aumentadas, aunque en una menor
medida, las lipoproteinas ricas en colesterol.*4142

La DG, en la cual existe una elevada resistencia a la insulina, induce con
frecuencia la aparicion de un estado dislipidémico caracterizado por un

marcado aumento de los TGC y ninguno o muy poco, del colesterol

plasmaticos. Este incremento importante de los TGC presente en la sangre de
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las mujeres con DG, se relaciona con la existencia de un transporte
transplacentario acelerado de acidos grasos libres, sobre todo, al final de la
gestacion, lo que se sabe contribuye a la aparicion del hipercrecimiento tipico
del HMD.77’98’142-147

En correspondencia con lo referido, la hipertrigliceridemia gestacional materna
constituyé un factor de riesgo de macrosomia neonatal para el HMDG en
nuestra investigacion. Asimismo, de todas las variables analizadas, resulté ser
para nosotros la hipercolesterolemia gestacional materna la que tuvo una
asociacion de magnitud méas débil con la macrosomia neonatal del HMDG.
Varias investigaciones han demostrado que la elevacién de los TGC maternos
se asocia (significativamente) con la aparicién de la macrosomia neonatal en
el HMDG,”!21%8 y que constituye un predictor independiente de esta
alteracién del crecimiento del producto.’**'*° Sin embargo, en el estudio del
Couch y col.™! |a elevacion de los TGC en mujeres con DG no se relacion6
con el peso al hacer ni con la concentracion sanguinea de lipidos del neonato.
Por otra parte, en el estudio de Cruz y col.,*® la hipercolesteridemia materna
no se relacioné con la aparicion de la macrosomia en el HMDG.

Se ha estimado una sensibilidad de un 45-65 % (baja) para la determinaciéon
del exceso de peso fetal por ecografia, lo cual depende de la férmula o de la
curva de peso fetal utilizada y de la experiencia del ultrasonidista. Se sabe,
ademas, que el error de estimacion del peso fetal aumenta en la medida en la
gue este se incrementa, y con la presencia de una DM en la madre. Se ha
identificado entonces un error absoluto de sobreestimacion del peso fetal de

alrededor de 400 g, cuando existe una macrosomia fetal.”®%?
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La capacidad de la ecografia para predecir el peso fetal de forma Optima,
depende, en una gran medida, de la aplicacion de formulas o curvas para la
estimacion del peso fetal establecidas para la poblacién que se estudia.®’ No
obstante, sin que existan estas, la CAF constituye la medida ecografica
aislada que mas fuertemente se correlaciona con el peso al nacer y con
mucho, la mas utilizada para determinar el peso fetal.***** Por su parte,
Schaefer-Graf y col.®% informan que son suficientes dos ecografias en el tercer
trimestre gestacional con una CAF < 90 percentil, para excluir el riesgo de
aparicion de la macrosomia neonatal en el HMDG.

En nuestra investigacion, las tres variables ultrasonogréaficas analizadas: CAF
> 75 percentil para la edad gestacional, y peso fetal > 90 percentil para la
edad gestacional estimado por curvas percentilares de Campbell y Wilkin, y
de Usher y McLean a las = 28 semanas de embarazo, constituyeron factores
de riesgo de macrosomia neonatal para el HMDG.

Schaefer-Graf y col.,**

encuentran que la presencia de una CAF > 90
percentil (curva de Hadlock) en el tercer trimestre gestacional se asocia
significativamente con la aparicién de la macrosomia neonatal en el HMDG y
lo mismo hallan Bochner y col.™® (ademas de con la cesarea por
desproporcion cefalopélvica, la distocia de hombro y el traumatismo al nacer),

y Tamura y col.,**°

(la CAF > 90 percentil en el tercer trimestre gestacional
predijo la macrosomia neonatal en el 87 % de las embarazadas). Por su parte,
un resultado muy similar informan Kjos y col.,**® aunque en su caso con una

CAF > 70 p a las 30 semanas gestacionales.
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Asimismo, Yang y co y Gojnic y col.”" encuentran que una CAF elevada

en el tercer trimestre gestacional constituye un predictor de macrosomia

neonatal para el HMDG y Gopinah y col.,**®

gue esta se correlaciona de forma
positiva con el peso elevado al nacer del HMDG, ademas de con el control
glucémico materno no 6ptimo.

En cuanto a la relacion entre el peso fetal determinado por medio de la
ecografia en el tercer trimestre gestacional y el peso neonatal en el HMDG,

| 159

Diaz y co encuentran una relacion estadisticamente significativa entre el

peso fetal > 90 percentil (calculado usando la férmula de Hadlock) y la

presencia de una DG.

4
1.8

Nelson y col.” refieren que el peso fetal > 75 percentil identificado en el tercer

trimestre gestacional, constituye un predictor de macrosomia neonatal para el

120 155
l., l.

HMD; mientras que Wyse y co y Tamura y co informan resultados
similares, pero con un peso fetal > 90 percentil. En el estudio de Wyse y
col.,'® este predijo la macrosomia neonatal en el HMD con una sensibilidad,
una especificidad, un valor predictivo positivo y un valor predictivo negativo de
un 53, 94, 77 y 83 %, respectivamente, y ademas, se correlacion6
positivamente con la elevacion de la hemoglobina glucosilada (HbA1c). Por su
parte, en la investigacién de Tamura y col.,** el peso fetal > 90 percentil,

estimado utilizando la CAF, predijo la aparicion de la macrosomia neonatal en

un 74 % de los embarazos y unido a la CAF, en un 88,8 %.

I 160 I 45

Asimismo, Garcia y co y Cruz y col.™ encuentran que un peso fetal en el
tercer trimestre gestacional > 90 y > 97 percentil, respectivamente, se
relaciona con la presencia de la macrosomia neonatal en el HMD. El estudio
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de Cruz y col.*® tiene ademéas en comun con el nuestro, el mismo contexto
espacial y el hecho de que el peso fetal se estimo utilizando la curva de peso
para la CAF de Campbell.

Sin embargo, Vadavathi y col.®® no encuentran una correlacién entre
parametros ecograficos como, la CAF, la circunferencia cefalica fetal y el peso

fetal con el peso al nacer en el HMDG, y Johnstone y col.,***

concluyen que el
peso fetal determinado por ecografia en el tercer trimestre gestacional no
constituye un buen predictor de macrosomia neonatal en el HMD.

En relacion con el andlisis de las variables en su forma cuantitativa, nosotros
encontramos una diferencia estadisticamente significativa entre los grupos, en
cuanto a la media, en los siguientes casos: edad gestacional al momento del
diagnostico de la DG, ganancia gestacional total de peso, glucemia promedio
de control, triglicéridos plasmaticos en ayunas, CAF del tercer trimestre
gestacional y peso fetal estimado por la curva de peso fetal para CAF de
Campbell, también en el tercer trimestre del embarazo; ocurriendo lo contrario
con el colesterol total plasmatico. Este Ultimo resultado pudiera estar
relacionado, por un lado, con el hecho de que el colesterol, a diferencia de los
TGC, aumenta discretamente durante el embarazo normal y no de forma
adicional en la DG y, por otro lado, a que su influencia en el crecimiento fetal
es escasa, dado que es utilizado en su mayor parte por la placenta para la
sintesis de las hormonas esteroideas,#+143147148.163.164

En el caso del IMC inicial, la diferencia entre los grupos de la media de este,

se aproximO a la significacion estadistica en nuestra investigacion. Por su

I 165 | 126

parte, Gu y co (p = 0,000), y Dang y co (p = 0,008) si encontraron una
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diferencia francamente estadisticamente significativa entre el grupo de los
neonatos macrosomicos y el de los no macrosomicos, en relaciéon con la
media de esta variable. Sin embargo, a diferencia de lo hallado por nosotros,
en el estudio de Dang y col.®® no apareci6 diferencia estadisticamente
significativa (p = 0,850) entre los grupos, en cuanto a la media de la glucemia

promedio de control.
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CONCLUSIONES

1. La frecuencia de macrosomia neonatal del HMDG fue de 9,5 %.

2. La edad gestacional al diagnoéstico de la DG > 30 semanas, el
sobrepeso/obesidad inicial, la ganancia gestacional total de peso excesiva,
el control glucémico no éptimo, la hipertrigliceridemia gestacional, y la CAF
> 75 percentil y el peso fetal > 90 percentil para la edad gestacional a las =
28 semanas, constituyeron factores de riesgo de macrosomia neonatal en
el HMDG.

3. La hipercolesterolemia gestacional se asoci6 de forma débil con la

macrosomia neonatal.

58



RECOMENDACIONES

Se formulan recomendaciones de dos tipos: (a) las lineas de investigacion

que abre este trabajo y que le darian continuidad y (b) sus aplicaciones

inmediatas.

(@):

(b):

Se pudiera identificar en investigaciones futuras el poder predictivo y
discriminativo (sensibilidad y especificidad) de algunas variables
analizadas en este estudio, en relacion con la aparicion de la
macrosomia neonatal en el HMDG, por medio de la realizacién de
una curva de discriminacion (curva ROC).

También se puede identificar la correlacion (direccién o intensidad, y
magnitud de la asociacién) existente entre algunas variables
cuantitativas analizadas en esta investigacion.

Un proyecto de investigacion mas ambicioso seria aquel que tuviera
el objetivo de elaborar una curva (tabla) de distribucion percentilar de

peso fetal para la edad gestacional para poblacion gestante cubana.

Conocer los factores de riesgo de macrosomia neonatal en el
HMDG, coadyuva a pesquisar enfaticamente la presencia de un
hipercrecimiento fetal en las mujeres con DG en las cuales estos
estén presentes, para, en consecuencia, intervenir terapéuticamente,

si fuera necesatrio.
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ANEXOS

HOSPITAL GINECOBSTETRICO “AMERICA ARIAS”
SERVICIO DE DIABETES Y EMBARAZO

Sala y cama: HC: Médico de asistencia:

Fecha Edad Dieta Insulina Promedio Peso TA Observaciones
gestacional perfil

Nombre: ler. apellido: 2do. apellido: Edad:

Diabetes pregestacional: Diabetes gestacional:

Edad al diagnostico: Factores de riesgo:

Tiempo de evolucién:

Historia obstétrica: Glicemias:

PTGO 2 horas:
Talla: Peso ideal: Peso inicial: Peso actual: IMC:
Caélculo de dieta: Calculo de insulina:
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Hospital Ginecobstétrico “América Arias”
Servicio de Diabetes y Embarazo
Perfiles glucémicos

Paciente: H.C.: Cama:

Fecha | mmol/L | mg/dL | Fecha | mmol/L | mg/dL | Fecha | mmol/L | mg/dL | Fecha | mmol/L | mg/dL
y hora y hora y hora y hora

3a.m. 3am. 3a.m. 3am.

7a.m. 7a.m. 7a.m. 7a.m.
10 a.m. 10 a.m. 10 a.m. 10 a.m.

2 p.m. 2 p.m. 2p.m. 2 p.m.

8 p.m. 8 p.m. 8 p.m. 8 p.m.

Total Total Total Total

Fecha | mmol/L | mg/dL | Fecha | mmol/L | mg/dL | Fecha | mmol/L | mg/dL | Fecha | mmol/L | mg/dL
y hora y hora y hora y hora

3a.m. 3am. 3a.m. 3am.

7a.m. 7a.m. 7a.m. 7a.m.
10 a.m. 10 a.m. 10 a.m. 10 a.m.

2 p.m. 2 p.m. 2p.m. 2 p.m.

8 p.m. 8 p.m. 8 p.m. 8 p.m.

Total Total Total Total
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Hospital Ginecobstétrico “América Arias”
Servicio de Diabetes y Embarazo
Estudio Ultrasonogréfico

Nombre: H.C.:
Edad: Gesta: Para: Aborto:
FUM: Confiable: Si: _ No: __ FPP:

Cesarea:

Fecha del estudio

Tiempo amenorrea
(semanas)

D.B.P.

L.F.

C.A.

Presentacion

Volumen L.A.

Placenta

P.B.F.

Fecha del estudio

Tiempo amenorrea
(semanas)

D.B.P.

L.F.

C.A.

Presentacion

Volumen L.A.

Placenta

P.B.F.
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HOSPITAL GINECOBSTETRICO "AMERICA ARIAS"

SERVICIO DE DIABETES Y EMBARAZO

NOMBRE:

SALA y CAMA: HC:
RESULTADOS

COMPLEMENTARIOS FECHA

Hemograma

Leucograma

Coagulograma

Plaguetas

Eritrosedimentacion

Creatinina

Acido Urico

Colesterol

TGC

TGP

TGO

Proteinas Totales

Serologia

VIH

Cituria

Albuminuria

Exudado Vaginal

FO
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