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RESUMEN

OBJETIVO: reportar la morbilidad neonatal y el peso de los recién nacidos en
diabéticas mellitus gestacionales (DMG), con tratamiento insulinico preventivo o no,
portadoras de factores de riesgo para hiperglucemias tardias.

METODOS: estudiamos 230 embarazadas DMG en el periodo 2004-08, las cuales
se dividieron en dos grupos, en uno se administré insulina regular humana Novo
Nordisk a dosis de 0,3 Ud/kg de peso ideal, dividida en 3 dosis preprandiales segin
método de Valdés y Marquez mas dieta calculada (grupo de intervencion), y al otro
(grupo control), solo se le administré dieta calculada, en ninguno de los dos grupos
menos de 1 800 kcal/dia. Utilizamos el test chi-cuadrado y la t de Student para el
analisis de los resultados con valor de p<0,05.

RESULTADOS: la morbilidad neonatal en lo referente a hiperbilirrubinemia e
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hipoglucemia neonatal se comporté con una frecuencia de 5,2 y 2,6 % para el
grupo de intervencién y ello se elevé a 10,4 y 6,1 respectivamente en el grupo
control. La frecuencia de exceso de peso corporal neonatal fue de 6,1% para el
grupo de intervencion y 25,2 % para el de tratamiento solo con la dieta calculada,
la frecuencia de recién nacidos con mas de 4 200g fue del 3,5 % en el grupo de
insulina preventiva y ello se elevo significativamente a 11,3 % en el grupo control
con solo la dieta calculada. CONCLUSIONES: el tratamiento insulinico preventivo
en diabéticas gestacionales con factores de riesgo para hiperglucemia tardia, logré
una reduccion significativa tanto del exceso de peso corporal como de la
macrosomia neonatal segun nuestros resultados, muy probablemente por la
anticipacion lograda a la hiperglucemia tardia.

Palabras clave: Diabetes Mellitus gestacional, tratamiento insulinico preventivo.

ABSTRACT

OBJECTIVE: To report the neonatal morbidity and the newborn weight in diabetes
mellitus pregnants (DMP) under preventive or not insulin-treatment, carriers of risk
factors for late hyperglycemias.

METHODS: A total of 230 DMPs were studied during 2004-2008, who were divided
into two groups, in one we administered Nordisk Novo human regular insulin at 0.3
Ud/kg dose of ideal weight, divided into 3 preprandial doses according to Valdés
and Marquez method plus a estimated diet (intervention group) and in the other
group (control group) only a estimated diet was administered, in no two groups less
than 1 800 kcal/day. Chi® test and t Student test were used for results analysis with
a value of p < 0.05.

RESULTS: The neonatal morbidity concerning the neonatal hyperbilirubinemia and
hypoglycemia had a frequency of 5.2 and 2.6 % for intervention group with a
increase of 10,.4 and 6.1, respectively in control group. Frequency of neonatal body
weight gain was of 6.1 % for intervention group and of 25.2 % for the treatment
group only with a estimated diet, newborn frequency above 4.200 g was of 3.5 %
in preventive insulin group increasing significantly to 11.3 % in control group with
only the estimated diet.

CONCLUSIONS: Preventive insulin treatment in diabetic pregnants with risk
factors for a later hyperglycemia, achieve a significant reduction in body weight
excess and in neonatal macrosomia according to our results, very probable by
achieved anticipation to late hyperglycemia

Key words: Diabetes Mellitus, gestational, preventive insulin treatment

INTRODUCCION

La intolerancia a la glucosa diagnosticada por primera vez durante la gestacion
(DMG), es similar fisiopatolégicamente a la Diabetes Mellitus (DM) tipo 2,
caracterizada por una insulino-resistencia, presumiblemente inducida por hormonas
contra-insulares pancreéticas del embarazo.!
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La insulinoterapia preventiva o profilactica es una modalidad de tratamiento
propuesta para la DMG. Consiste en el empleo de insulina en toda DMG. Esta
basada en la comprobacién de situaciones de buen control metabélico glucémico,
asociado a macrosomia y tiene su explicacion en las siguientes consideraciones:

1. Los niveles de glucemia estimados como normales no pueden a veces ser
obtenidos con la insulinoterapia convencional.

2. El concepto de euglucemia, a veces, es dificilmente aceptable porque esta
basado en un escaso numero de determinaciones.

3. La probable existencia de alteraciones de otros nutrientes como los aminoacidos
pueden actuar como secretagogos insulinicos a nivel fetal y favorecer por ende, la
aparicion de fetopatia diabética.?

A la hora de valorar la verdadera utilidad de la insulinoterapia preventiva, se han
llevado a cabo diferentes estudios que comparan la morbilidad perinatal, en
especial macrosomia neonatal en DMG tratadas con dieta o insulina. Estas han
comunicado que la administracion de pequefias dosis fijas de insulina a mujeres con
DMG reducen el sobre-crecimiento fetal y la morbilidad perinatal.**®

Nuestra intencién basada en una investigacion previa,’ no fue tratarlas a todas,
sino a un grupo con riesgo de hiperglucemia tardia y es por ello que nos
propusimos una investigacion que pudiera dar respuesta a la siguiente incégnita:

¢Seria posible con tratamiento insulinico preventivo desde el momento de
efectuado el diagnoéstico de la DMG, aun cuando el control glucémico resulte 6ptimo
con solo la dieta calculada, en las pacientes con elevado riesgo de hiperglucemia
tardia obtener una menor frecuencia de macrosomia, morbilidad materna y
perinatal y un mayor control metabdlico en estas pacientes de tan elevado riesgo
obstétrico?

METODOS

Llevamos a cabo una investigacion de tipo experimental y explicativa en el periodo
enero 2004 a diciembre 2008 en el Servicio Central de Diabetes y Embarazo del
hospital docente Ginecoobstétrico «<Ramén Gonzalez Coro». El universo de estudio
comprendi6 gestantes diagnosticadas con DMG, que no tenian criterio de
tratamiento insulinico por descontrol, pero si presentaban uno o mas de los factores
de riesgo responsables de HIPERGLUCEMIA TARDIA (grupo de intervencion) 115
embarazadas, a las cuales se les calcul6 0,3 Ul de insulina regular humana de la
Novo Nordisk por kg de peso corporal ideal, dividida en 3 dosis preprandiales
(método de Valdés y Marquez), dosis que se aumentd cuando los criterios de
control exigidos en el servicio asi lo indicaron, y otras 115 que siendo portadoras de
algunos de esos factores se continué su embarazo solo con la dieta calculada
(grupo control). La dieta calculada nunca fue inferior a 1 800 kcal/dia. Realizamos
pruebas de hipoétesis para la comparacion de proporciones con el estadigrafo chi-
cuadrado (x2), y prueba de hipétesis para la comparacion de medias en muestras
independientes con el estadigrafo t de Student. En todas las pruebas de hipotesis
se fijé un nivel de significacién p<0,05.

Definiciones empleadas
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1. Obesidad: cuando el indice de masa corporal (IMC), fue de 29,1 kg/m2SC o
mayor.

2. Peso neonatal: se correlaciond el peso del neonato segun la curva de peso del
profesor Enzo Duefias y col. expresada en percentiles.

3. Macrosomia: peso al nacer igual o mayor de 4 200g.

4. Hipoglucemia neonatal: fueron consideradas 2 posibilidades:

a. Sintomatica: cuadro clinico caracteristico con valores bioquimicos patoldgicos.
b.Asintomatica: manifestaciones clinicas ausentes y valores glucémicos patolégicos:

- Neonatos con peso de 2 500g o mas y glucemias inferiores a 30 mg/dl (1,3
mmol/L)

- Neonatos con peso inferior a 2 500g y glucemias inferiores a 20 mg/dl (1,1
mmol/L)

5. Hiperbilirrubinemia: se consideraron valores de 12 mg/dl (200 mmol/L), o
superiores.

6. Sindrome de Dificultad Respiratoria (SDR): estuvo dado por 2 o0 mas signos de
tipo respiratorio que aparecieron al momento del nacimiento u horas después.

7. Trauma obstétrico: céfalo-hematoma, elongacién del plexos braquial, fractura de
clavicula, costillas y otras.

8. Ganancia de peso materno: segun aumento de peso expresado en kilogramos
durante la gestacion.

RESULTADOS

En la tabla 1 analizamos algunos eventos de morbilidad neonatal en los grupos de
estudio. Detectamos un predominio de la hiperbilirrubinemia (7,8 %), y la
hipoglucemia neonatal (4,3 %), ocurri6é en solo el 5,2 % de los recién nacidos del
grupo de intervencién con insulina para la primera complicacion y esto se elevé a
10,4 % en el grupo control. La segunda complicacion ocurrié Unicamente en el 2,6
% del grupo de intervencién y se elevo a 6,1 % en el grupo control. La frecuencia
del S.D.R. y el trauma obstétrico se comportaron por igual en ambos grupos 1,7 %
para el primero y 0,9 % para el segundo. Las diferencias no resultaron
significativas estadisticamente.

En la tabla 2 analizamos el peso neonatal en percentiles, segun los resultados del
Profesor Enzo Duefias y col.®? Se puede apreciar que con menos del 10 percentil la
frecuencia fue de 8,7 %, con igual frecuencia para ambos grupos. La frecuencia
entre 10 y 50 resulté 40,9 %, se comporté sin diferencias entre los grupos 41,7 %
para el grupo con tratamiento insulinico y 40,0 % para el grupo control. En el rango
de 50 a 90 percentil resulté 34,8 %, esto ocurrid en el 43,5 % de las tratadas
preventivamente y descendié a solo 26,1% en el grupo tratado solamente con dieta
calculada. Con exceso de peso corporal (mas del 90 percentil), la frecuencia fue del
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15,6 % para la serie, solo en el 6,1 % del grupo de intervencion y se elevo
significativamente a 25,2 % en el grupo con solo tratamiento dietético.

Tabla 2. Percentil de peso al nacer vy relacion con el grupo de estudio

GRUPO DE ESTUDIO

PESO Intervencion | ControlL TOTAL
(percentil) No. | % No. | % No. | %
< 10 10 a,7 10 e, 7 20 a,7
10 - 50 43 41,7 46 40,0 Q4 40,9
50 - 90 O 43,5 20 26,1 20 24,8
= 90 7 6,1 20 25,2 26 15,6
TOTAL (100 Sa) 115 115 230
p=0,001

En la tabla 3, donde analizamos los resultados en los neonatos con mas de 4 200g,
se puede apreciar que la frecuencia para la serie resulté 7,4 %, ello ocurrié
Unicamente en el 3,5 % de las pacientes tratadas preventivamente con insulina y
se elevo significativamente a 11,3 % en el grupo tratado con dieta solamente.

Tabla 3. Modo de parto v relacion con el grupo de estudio

GREUPO DE ESTUDIO

= 4200 g Intervencian | Contral TOTAL
Mo, e Mo, ] Mo, )
NO 4 3,5 12 | 11,2 |17 | 7,4
Sl 111 a6, 5 10z aa, 7 | 213 92,6
TOTAL (100%) | 115 11& 230
p=0,044

En la_tabla 4 analizamos la desviacion estandar, la media, los rangos intercuartilicos
del peso neonatal en la serie estudiada. Se puede apreciar que en el grupo de
intervencién, se registré el mayor peso neonatal minimo (1 000g), y se detecté una
disminucién de 118,6 g del peso neonatal promedio en comparacion con el grupo
tratado con dieta. Al tener estas variables un comportamiento semejante en cada
grupo quedé demostrado que la variable estudiada tiene una distribuciéon normal.
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Tabla 4. Descripcion estadistica del peso al nacer y relacidn con el grupo de

estudio
GRUPO MEDI& | DE MEDIANA | RI | MINIMO | MAXIMO | p
Intervencion | 3210,7 | 577,0  3320,0 580 | 1000 4240
Control 3320,3 | 555,58 | 3315,0 620 | 930 4610 0,024

Diferencia de peso promedio: £ 118,6 g
RI: Rango intercuartlico,

DE: Desviacion estandar

En la tabla 5 analizamos variables que han sido relacionadas con el exceso de peso
neonatal y su relacién entre los dos grupos estudiados, con la intencién de detectar
si otras variables, exceptuando el tratamiento insulinico, podrian haber ejercido
efecto de sesgo en los resultados. Se puede apreciar que el exceso de peso corporal
materno en aquellos neonatos con exceso de peso corporal se comportd con
igualdad en ambos grupos, 42,3 % en las gestantes del grupo de intervencion y
44,8 % en las madres del grupo control. Con ganancia de peso durante el
embarazo mayor de 15 kg, no se detectd ninguna gestante en el grupo de
intervencioén y solo el 10,3 % en el grupo control. La glucemia en ayunas mayor de
105 mg/dl (5,8 mmol/L), fue detectado en el 14,3 % del grupo de intervencion y en
el 17,2 % del grupo control. Por ultimo el diagndstico de la intolerancia a la glucosa
después de 32 sem ocurrié en 57,1 % del grupo de intervencién y en el 58,6 % del
grupo control, las diferencias no resultaron significativas.

Tabla 5. Factores de riesgo para el exceso de peso corporal neonatal segun grupo

de estudio

GRUPO DE ESTUDIO

FACTOR Intervencion | Control
Mo, E] Mo, 24
LM.C = 29,1(1) 3 42,3 13 44,8
Ganancia de peso = 15 kg a 0 3 10,3
D, = 32 sem (2) 4 57,1 17 58,6
Glucemia ayunas 1 14,3 £ 17,2

(=105 mg/dl o 5,8 mmaoal/D

(1 indice de masa corparal

=y Diagnastico,
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DISCUSION

El IV Workshop Internacional sobre diabetes gestacional,® reporté que un
diagndstico precoz y un tratamiento intensivo en gestantes DMG igualaba la
frecuencia y severidad de la morbilidad perinatal, asi como mejoraba la frecuencia
de sobrepreso neonatal en estas embarazadas, igualandola a la que se obtiene en
poblacién no diabética. Fijaron los valores glucémicos a obtener en 95 mg/dl (5,2
mmol/L) en ayunas, y 140 mg/dl (7,7 mmol/L) y 120 mg/dl (6,6 mmol/L) 1y 2 h
posprandiales respectivamente.

La macrosomia fetal ha sido invocada como un factor predictivo de morbilidad
neonatal y otras complicaciones al nacimiento.'®** En las ultimas décadas la
frecuencia de neonatos macrosémicos ha aumentado considerablemente en las
DMG, se reportan tasas que oscilan entre 20 y 30 %, cuando se utiliza como valor
neto un peso al nacimiento superior a 4 000g.***2 Ello ha sido relacionado con
valores glucémicos posprandiales elevados, obesidad en la madre, ganancia
excesiva de peso durante la gestacion, diagnéstico de la intolerancia a la glucosa
después de 32 sem y valores de glucemia en ayunas superiores a 105 mg/dl (5,8
mmol/L).***°

Segun nuestros resultados parece existir relacién entre el tratamiento preventivo
con insulina, anticipdndonos a la hiperglucemia tardia y la disminucién del peso y la
macrosomia neonatal, disminuyendo esta Ultima en 22 casos, lo cual representa 4,1
veces.

Nuestros resultados coinciden con los reportados por las investigaciones pioneras
de O’ Sullivan,® el cual reporté 13 % de neonatos con 4 000g 0 mas en el grupo de
diabéticas sin tratamiento insulinico y solo 4 % en el grupo con tratamiento
preventivo. También coinciden con lo reportado por Constan y col,* y Langer y
col,*” que emplearon tratamiento insulinico preventivo.

CONCLUSION
La reduccion significativa alcanzada en el peso de los recién nacidos con

tratamiento insulinico preventivo muy probablemente se logré por la anticipacién a
la hiperglucemia amenazante.
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