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RESUMEN

Objetivos: describir las caracteristicas clinicas y
sociodemogrificas de las gestantes con diagnéstico
de diabetes mellitus gestacional (DMG) y evaluar
posibles  factores asociados al control glucémico
fuera de objetivo y requerimiento de insulina.
Materiales y métodos: cohorte retrospectiva
descriptiva. Se incluyeron mujeres con DMG
atendidas en un hospital de referencia entre enero
de 2018 y septiembre de 2020; se excluyeron mujeres
con parto realizado en otra Institucién. Las variables
medidas fueron edad, indice de masa corporal al
inicio del embarazo, antecedentes familiares de
diabetes, edad gestacional al diagnéstico, glucemia
basal y glucemia post prueba de tolerancia oral a
la glucosa, fructosamina, prueba de hemoglobina
glicosilada (HbAlc), y uso de insulinoterapia. Se
realiz6 un analisis descriptivo y exploratorio de los
factores asociados al mal control glucémico por
medio del anélisis uni y multivariado.
Resultados: el 44 % de las pacientes con

DMG presentaron control glucémico fuera de
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objetivo con medidas higiénico-dietéticas. El
analisis exploratorio mostré que podria haber un
incremento en el riesgo del mal control glucémico
asociado al valor inicial de la glucemia durante la PTOG
(OR crudo: 3,57, IC 95 %: 2,1 - 6,1), el IMC > 25
kg/m* (OR crudo: 1,97, IC 95 %: 1,15 - 3,34) y la
mayor edad gestacional al momento del diagnéstico
como factor protector del requerimiento de la
insulinoterapia (OR crudo: 0,45, 1C 95 %: 0,27 - 0,75).
Sin embargo, estas asociaciones no se confirmaron
en el anélisis multivariado.

Conclusiones: el valor de la glucemia basal
mayor a 95 mg/dl, el IMC mayor a 25 kg/m’
podrian estar asociadas al mal control glucémico
en las mujeres con DMG. Se necesitan estudios
que evalten estas variables con control de
los factores de confusién para determinar los
factores que indican el uso de insulina en mujeres
gestantes.

Palabras clave: diabetes gestacional; insulina;
diabetes mellitus; embarazo.

ABSTRACT

Objectives: To describe the clinical and
sociodemographic characteristics of pregnant women
diagnosed with gestational diabetes mellitus (GDM)
and to assess factors potentially associated with out-

of-target glycemic control and the need for insulin.
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Material and methods: Retrospective descriptive
cohort. Women with GDM delivered at a reference
hospital between January 2018 and September
2020 were included; women delivered in a different
institution were excluded. Measured variables were
age, body mass index (BMI) at the start of pregnancy,
family history of diabetes, gestational age at the time
of diagnosis, blood glucose levels at baseline and
following oral glucose tolerance test, fructosamine,
Hemoglobin Alc (HBA1c), and insulin therapy use. A
descriptive analysis was done. An exploratory analysis
of factors associated with poor glycemic control was
also conducted using uni and multivariate analyses.
Results: Of the patients with GDM, 44 9% were out
of target for blood glucose with lifestyle and dietary
measures. The exploratory analyses revealed a potential
increase in the risk of poor glycemic control associated
with initial blood glucose level on OGTT (crude
OR: 3.57; 95 % CI:2.1-6.1), BMI > 25 kg/m’ (crude
OR:1.97,95 % CI: 1.15 - 3.34), and more advanced
gestational age at the time of diagnosis as a protective
factor against the need for insulin therapy (crude OR:
0.45, 95 % CI: 0.27- 0.75). However, these associations
were not confirmed in the multivariate analysis.
Conclusions: A baseline blood glucose value greater
than 95 mg/dl and BMI of more than 25 kg/m* could
be associated with poor glycemic control in women
with GDM. Studies that assess these variables and
control for confounding factors are needed in order to
identify the factors associated with insulin requirement
in pregnant women.

Keywords: Gestational diabetes; insulin; diabetes

mellitus; pregnancy.

INTRODUCCION

La diabetes mellitus gestacional (DMG) es una
alteracion de la tolerancia a la glucosa de severidad
variable que comienza, o es reconocida por primera
vez, durante el embarazo en curso (1). Segin
el estudio HAPO (Hyperglycemia and Adverse
Pregnancy Outcome), que evalué 25.505 mujeres
embarazadas de 15 centros hospitalarios, en nueve
paises y de distintas etnias, la prevalencia de DMG
era de 17,8 % para la primera década del siglo XXI

(2). En Argentina, la prevalencia de DMG, segtin los
pardmetros de la International Association of the
Diabetes and Pregnancy Study Groups (IADPSG),
fue de 24 %, y segin criterio de la Asociacién
Latinoamericana de Diabetes (ALAD), 10 % para el
periodo 2012 a 2015 (3).

La DMG conlleva un riesgo materno y fetal
significativamente mayor, ya que el mal control
glucémico durante el embarazo se ha asociado con
un mayor riesgo de complicaciones (4). Los riesgos
especificos de la diabetes durante el embarazo
incluyen al aborto, anomalias fetales, preeclampsia,
muerte fetal, macrosomia, hipoglucemia neonatal,
hiperbilirrubinemia y sindrome de dificultad
respiratoria neonatal, entre otros (2). Ademads,
la DMG puede aumentar el riesgo de obesidad,
hipertensién y diabetes tipo 2 en la descendencia (5).

El diagnéstico de DMG segin criterios de la
ALAD, se realiza cuando dos glucemias en ayunas
son mayores o iguales a 100 mg/dl, o por medio de la
prueba de tolerancia oral a la glucosa con 75 gramos,
cuando la glucemia a las 2 horas post carga es mayor
o igual a 140 mg/dl (1).

Las primeras medidas terapéuticas en pacientes
con DMG son la dieta y la actividad fisica, los casos
en los que estas medidas no son suficientes para
el control glucémico, serdn candidatos al uso de
insulina, considerada como el firmaco de primera
eleccién para lograr los objetivos de seguimiento (6).

En la actualidad existe controversia respecto a la
forma de diagnéstico de DMG, y también respecto
al uso de agentes orales durante el embarazo, los
cuales podrian ser una opcién de tratamiento en el
caso de no poder utilizar insulina. Por otra parte,
una mayor dificultad para lograr el control glucémico
podria ser un punto de partida para la caracterizacién
de pacientes con DMG con buen o mal control
metabdlico con las medidas iniciales. Asi, la basqueda
de factores maternos, obstétricos y de laboratorio que
incrementen el riesgo de presentar intolerancia a la
glucosa y ayuden a detectar qué pacientes necesitaran
potencialmente insulina podria ser una forma de
dirigir la atencién y los recursos a una subpoblacién

de pacientes con DMG mads severa (7,8), con un
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potencial beneficio para la madre y el feto. De esta
manera, el objetivo de este estudio es describir las
caracteristicas clinicas y sociodemograficas de las
gestantes con diagnéstico de DMG y evaluar factores
posiblemente asociados al control glucémico fuera de

la meta, que indica el uso de insulina.

MATERIALES Y METODOS

Diseio y poblacién. Estudio de cohorte retrospectiva
descriptiva. Se incluyeron mujeres mayores de 18
afios con diagnéstico de diabetes mellitus gestacional
(DMG). Para establecer el diagnéstico de DMG se
utilizaron los criterios diagnésticos de la ALAD (1).
Se excluyeron pacientes cuya atencién de parto se
realizé en otra Institucién. Se defini6 DMG como
dos mediciones de glucemia en ayunas superiores a
100 mg/dL en cualquier momento de la gestacion.
Por otra parte, en aquellos casos en los cuales el
valor de glucemia en ayunas en el primer trimestre
del embarazo fue inferior a 100 mg/dL, durante las
semanas 24-28, se realiz6 una prueba de tolerancia oral
ala glucosa de 75 g-2h (PTOG). Aquellas con valores
superiores a 140 mg/dL fueron diagnosticadas con
DMG. El estudio se desarroll6 en el Hospital Britanico
de Buenos Aires, Argentina, durante el periodo
comprendido entre enero del 2018 y septiembre de
2020. EI Hospital es una institucién de alto nivel de
complejidad de naturaleza privada, atiende a poblacién
que habita en Buenos Aires, Argentina. Se realizé un
muestreo consecutivo por conveniencia
Procedimiento. Las participantes candidatas a
formar parte del estudio fueron identificadas
mediante la revisién de historias clinicas electrénicas
por medio del diagnéstico “diabetes gestacional”.
Se revisé el listado de participantes potenciales
candidatas y, aplicando los criterios de inclusién
y exclusion, se definié la poblacién del estudio.
Luego, dos autores recolectaron las variables de
interés utilizando un formulario de extraccién de
datos previamente construido para tal fin, el cual
fue validado por dos investigadores. Se verificé la
calidad de la informacién, y en caso de discrepancia,

se resolvié mediante consenso.

En lo que respecta a la prueba de glucosa, se
realiz6 durante la manana, las mujeres habian
ayunado durante 8 horas. La primera muestra de
sangre se obtuvo en ayunas.

Las pacientes ingirieron 75 g de glucosa anhidra
disuelta en agua (20 %) en un periodo de 5 min.
Las muestras de sangre fueron tomadas luego de 2
horas de la ingesta de glucosa para la medicién de la
glucemia. Durante la prueba, las pacientes no podian
fumar, consumir alimentos o realizar actividad fisica.

Luego del diagnéstico de diabetes gestacional, las
pacientes realizaron su seguimiento interdisciplinario
en conjunto con los servicios de ginecologia y
obstetricia, nutricién y endocrinologia. Se les indicé
un plan de alimentacién y actividad fisica segiin
las pautas recomendadas por las gufas de la ALAD
(1), automonitoreo de glucosa capilar utilizando un
digitopunzor, tiras reactivas y un glucémetro, como
parte del seguimiento. Las pacientes realizaron el
control de su glucosa en sangre todos los dias: en
ayunas y 2 horas post desayuno, almuerzo y cena.
Los controles de seguimiento endocrino-metabélicos
se realizaron cada 15 dfas hasta la semana 32,
y luego las consultas fueron semanales hasta el
parto. Se realiz6 la medicién por laboratorio de los
niveles de fructosamina y hemoglobina glicosilada
mensualmente.

Los objetivos del control metabélico fueron:
Glucemia en ayunas entre 70 y 95 mg/dl, glucemia
2 horas postprandial entre 90 y 120 mg/dl, ausencia
de hipoglucemias (glucemias < 60 mg/dl) en el
control diario, niveles sanguineos de fructosamina
< 280 umol/l y prueba de hemoglobina glicosilada
(HbAlc) < 6,5 % (realizadas en forma mensual),
sumado a una ganancia de peso adecuada, segin
recomendaciones de la ALAD (1,9). Se defini6
control glucémico fuera de objetivo cuando mas
del 20 % de los automonitoreos de glucosa capilar
presentaban niveles fuera de los glucémicos definidos
por recomendaciones internacionales (mal control
glucémico), y en forma individualizada, dependiendo
del horario en que los niveles de glucosa estuvieran

fuera de rango. En esta condicién se indicé insulina
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subcutanea, basal (Insulina NPH) o prandial
(Insulina Aspartica o Lispro) (10).

Variables medidas. Edad, peso al inicio del embarazo
(kg), IMC pre-embarazo, antecedentes familiares de
diabetes, o de macrosomia fetal en las gestaciones
previas, edad gestacional al momento del diagnéstico
de diabetes gestacional, niveles de glucemia en ayunas,
glucemia post PTOG, fructosamina, HbAlc, uso
de insulinoterapia, peso al final del embarazo (kg),
ganancia de peso (kg), edad gestacional al parto, via del
parto, peso al nacer (gr), hipertension, complicaciones
fetales (hipoglucemia, ictericia, macrosomia, bajo
peso). El IMC al inicio del embarazo realizado fue
categorizada en peso < a 25 kg/m’y = a 25 kg/m’,
la edad gestacional al momento del diagnéstico fue
categorizada en < a 28 semanas y = a 28 semanas;
la glucemia basal durante la PTOG se categorizé en
< 95 mg/dly = a 95 mg/dl; y Glucemia Post PTOG
en < a 150 mg/dly = a 150 mg/dl.

Andlisis estadistico. Los datos obtenidos se
consolidaron en el programa Statistixs 7, en el cual
se realizé el andlisis descriptivo de las variables
categéricas, utilizando frecuencias (absolutas y
relativas); los datos cuantitativos analizados fueron
evaluados con la prueba de Shapiro-Wilk; para la prueba
de normalidad, se utiliz6 el promedio y desviacién
estandar cuando la distribucién cumpli6 criterios de
normalidad, en el caso contrario, se aplicé mediana y
rango intercuartilico (RIQ).

En el anilisis exploratorio, se comparé el grupo
de pacientes que recibié tratamiento solo con plan
alimentario, y el grupo que requiri6 tratamiento con
plan alimentario e insulina subcutdnea. Para esto se
utiliz6 la prueba t de Student o Rank sum test para variables
cuantitativas y la prueba de chi-cuadrado para variables
cualitativas. Para identificar los factores previos al inicio
del embarazo, o durante este, asociados al mal control
metabdlico, se realiz6 estimacién del odds ratio (OR)
crudo y ajustado por medio de una regresién logistica
no condicional. Se incluyeron en el modelo de regresién
logistica multivariado las variables pre-embarazo que
presentaban una probabilidad menor a p<<0.1 en el
andlisis bivariado con la prueba Chi 2. El modelo fue

validado con el test de Hosmer-Lemeshow.

Aspectos éticos. El proyecto fue aprobado por el
Comité de Revisiéon Institucional de acuerdo con las
normas de Helsinki y sus sucesivas modificaciones
(Protocolo #1100). Se garantizé el anonimato vy la

confidencialidad de la informacién.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se identificaron 321
participantes mayores de edad con diagnéstico de
diabetes gestacional. De estas, 61 (19 %) tuvieron
historias clinicas incompletas, razén por la cual
se incluyeron 260 pacientes al anilisis, quienes
presentaron seguimiento hasta el parto en nuestra

institucién en el periodo de estudio (Figura 1).

Enero 2018 - septiembre 2020
Pacientes con diagnéstico de

DMG
(n = 321)
Pacientes no incluidas
5| por historias clinicas
incompletas
(n = 61)
Y
Pacientes incluidas
(n = 260)
Grupo 1 Grupo 2
Tratamiento con plan Tratamiento con plan
alimentario alimentario e insulina
(n = 149) subcutanea
(n = 111)

Figura 1. Flujograma de pacientes.
Fuente: elaboracién propia.
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Las 260 pacientes con diagnéstico DMG
presentaban una media de edad de 34,56 (DE*4,9)
afios, el IMC tuvo una mediana de 26 (RIQ: 22,3 - 30)
Kg/m’. De las pacientes estudiadas, el 52 % presentaba
antecedentes familiares de diabetes, 4 % antecedentes

de macrosomia fetal en el embarazo previo (Tabla 1).
El 9 % present6 el diagnéstico de diabetes gestacional
antes de la semana 24. El 35 % present6 glucemia basal
mayor a 95 mg/dl durante la PTOG.

Tabla 1.
Caracteristicas de las mujeres con diagnéstico de diabetes gestacional.

Variable

Antecedentes familiares de diabetes (n/%)

IMC (Kg/m2) (Mediana y rango)

Glucemia basal (mg/dl) (Mediana y rango)

127/244 (52,04)

26 (22,30-30)

88 (81-97)

Grupo 2
DMG con dieta +
insulina
(n =11 1)

Grupo 1
DMG con dieta
(n = 149)

69/144 (47,92) 58/100 (58) 0,12°

25,14 (21-29,30) 26,09 (23,78-30,68)*  0,03"

84 (80-91,75) 94,50 (87-102,75)* <0,001"

Hbalc (%)

5,1 (4,9-5,5)

5.1 (4,9-5,4) 5.2 (4,9-6,8)

Triglicéridos

IMC: Indice de Masa Corporal.

DMG: Diabetes Millitus Gestacional.

PTOG: Prueba de Tolerancia Oral a la Glucosa.
a: Prueba t de Student, b: Rank sum test, c: prueba Chi 2.
Fuente: elaboracién propia.

Un total de 149 pacientes (57,3 %) tuvieron buen
control glucémico solo con el plan alimentario
(grupo 1),y 111 (42,7 %) requirieron plan alimentario
e insulina subcutdnea para el control glucémico (grupo
2). Observamos que el diagnéstico de DMG grupo 1
se hizo en la semana 28, mientras en el grupo 2 se
hizo en la semana 27. El grupo 2 presenté valores
pregestacionales del IMC mayores en comparacién
al grupo 1 (26,09 Kg/m® vs 25.14 Kg/m’*, p 0,035) y
mayores niveles de glucemia basal durante la PTOG
(94,50 mg/dl vs 84 mg/dl, p<<0.05), respectivamente.
No se observaron diferencias en la glucemia a los 120
minutos luego de la PTOG, como tampoco en los
valores de Hbalc, fructosamina o triglicéridos (Tabla
1). Tampoco se observaron diferencias respecto a

la ganancia de peso materno en el grupo 1y 2 (9

202 (145-280,5)

204 (133-274,5) 1985 (149,5-285,75)  0,45°

kg (rango: 7 - 12) vs 9 (rango 6,6 - 12,8) (p: 0,64)),
respectivamente.

El anilisis exploratorio mostré que podria haber
un incremento en el riesgo del mal control glucémico
con el valor inicial de la glucemia durante la PTOG
(OR crudo: 3,57, IC 95 %: 2,1-6,1), el IMC > 25 (OR
crudo: 1,97, IC 95 %: 1,15-3,34), y que a mayor edad
gestacional al momento del diagnéstico podria ser un
factor protector del requerimiento de la insulinoterapia
(OR crudo: 0,45, IC 95 %: 0,27 - 0,75). Sin embargo,
estas asociaciones no se confirmaron en el anilisis
multivariado. El antecedente familiar de diabetes, el
antecedente de macrosomfa fetal, el IMC al inicio
del embarazo y el valor de la glucemia posterior a la

PTOG no mostraron asociacién con el mal control

metabdlico (Tabla 2).



Factores de riesgo asociados al requerimiento de insulina en pacientes con diabetes gestacional en Argentina: estudio de cohorte retrospectiva

Tabla 2.
Asociacién entre criterios clinicos y datos de laboratorio y mal control glucémico.

Antecedente de diabetes 0,6662 0,39-1.1 1,75 0,36-1,46
Antecedentes de macrosomfa fetal 0,7117 0,20-2,51 1,14 0,17-7,58
IMC al inicio del embarazo 1,972 1,15-3,34 1,29 0,62-2,68
Edad gestacional al momento del diagnéstico 0,4587 0,27-0,75 0,73 0,36-1,46
Glucemia basal durante la PTOG 3,570 2,08-6,12 2,03 0,91-4,52
Glucemia Post P durante la PTOG 1,228 0,72-2,13 0,67 0,33-1,35

IMC: fndice de masa corporal.

DMG: Diabetes Millitus Gestacional.

PTOG: Prueba de Tolerancia Oral a la Glucosa.
Fuente: elaboracién propia.

DISCUSION

El presente estudio mostré que el 57 % de las mujeres
embarazadas logré un adecuado control metabélico
con cambios en el estilo de vida, mientras que el 43 %
requiri6 insulina para su control. Los factores de riesgo
para el mal control glucémico en el andlisis crudo fueron
la glicemia basal durante la PTOG = 95 mg/dl y el
IMC mayor a 25 kg/m’. Por otra parte, la mayor edad
gestacional mostré ser factor protector del mal control
glicémico en el analisis crudo, pero ninguna de estas
asociaciones se confirmé en el andlisis multivariado.
No se encontrd asociacién con los niveles de los otros
marcadores.

Nuestra prevalencia es inferior a la informada
por Akinci et al., quienes informan en Turquia una
prevalencia de 52 % de niveles de glucosa en ayunas,
superiores a 105 mgy/dl, los cuales asoci6 a la necesidad
de insulina como tratamiento farmacolégico de la
diabetes gestacional (11).

Nuestras observaciones respecto a la glucemia en
ayunas en la PTOG son similares a las informadas por
Akinci et al., quienes encontraron una asociacién positiva
en la necesidad de terapia con insulina con la glucosa en
ayunas en la PTOG (11). En cuanto a la edad gestacional
al momento del diagnéstico, nuestros hallazgos no son
consistentes con el estudio de Nishikawa, quien mostré
un efecto protector relacionado con la menor edad
gestacional al momento del diagnéstico (12).

Coincidiendo con los resultados del estudio de
Lapolla, no encontramos relacién entre la HbAlc y el

requerimiento deinsulinaen mujeres con DMG, ni con

los niveles de fructosamina y triglicéridos (13). Akinci
et al. no identificaron diferencias significativas en la
glucemia a las 2 horas luego de la PTOG, dato similar
a lo informado en este estudio (11).

Limitaciones. Nuestro estudio se basé en un escaso
ntimero de pacientes de un tnico centro, y el analisis
se realizé de forma retrospectiva, lo que conlleva
riesgos de sesgos de medicién. Es posible que el
tamano muestral y la ausencia de datos en algunos
pacientes haya afectado la precisién de los resultados
en el andlisis multivariado y, de esta manera, no haber
confirmado la asociacién identificada en el andlisis

crudo.

CONCLUSIONES
Elvalor de la glucemia basal mayor a 95 y el IMC mayor

a 25 podrian estar asociadas al mal control glucémico
en las mujeres con DMG. Se necesitan estudios
prospectivos que evalien estas posibles asociaciones,
analizando los factores de confusién para identificar
cudles son los parametros que determinan el uso de

insulina en mujeres gestantes con DMG.
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