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4. SINTESIS (resumen, abstract)

Objetivo: Determinar si existe diferencia en las caracteristicas clinicas y resultados
perinatales entre los grupos de diabetes pregestacional y gestacional, asi como entre el
diagnostico de diabetes gestacional de forma temprana <15 semanas y diabetes mellitus
gestacional > 20 semanas.

Material y métodos: Estudio comparativo, observacional, retrospectivo en el que se
incluyeron 292 mujeres de forma consecutiva con embarazo Unico entre enero y diciembre
2018. Se estratificaron en diabetes pregestacional (n=62) o diabetes gestacional y el tiempo
de diagnostico de diabetes gestacional, antes de las 15 semanas (n=102) y > a las 20 semanas,
la mayoria recibiendo tratamiento. Para comparar la diferencia de medias entre los 3 grupos
se utilizé prueba ANOVA o Kruskal- Wallis; para comparar variables cualitativas se utilizo
x? cuadrada. Se considero significancia estadistica un valor p < 0.05.

Resultados: El grupo de diabetes pregestacional fue el grupo con mayor complicaciones
maternas y perinatales. El grupo de diabetes gestacional < 15 semanas mostro una mayor
prevalencia de enfermedad hipertensiva (15.7% vs 6.3%, p=.020) y pequefio para edad
gestacional (18.6% vs 7%, p=.008) en comparacion con el grupo de diagnostico > 20
semanas

Conclusion: El diagndstico temprano de diabetes gestacional <15 semanas en mujeres con

factores de riesgo se asocid con mayor numero de complicaciones maternas y perinatales
pesar del tratamiento farmacologico, por lo que es de importancia identificar a este grupo
de pacientes durante el control prenatal.
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5. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La aparicion de diabetes mellitus gestacional (DMG) es paralela a la prevalencia de
intolerancia a la glucosa, obesidad y diabetes mellitus tipo 2 (DM2) en una poblacion dada.

Estas condiciones estan en aumento a nivel mundial !.

México atraviesa una transicion epidemioldgica, cuyos efectos se hacen presentes en la
carga de la morbilidad y la mortalidad. El perfil demografico del pais estd determinado
principalmente por cambios en la fecundidad, la mortalidad y la migracion. Asi, en nuestro
pais es posible detectar tanto enfermedades de naturaleza infecto-contagiosa como
enfermedades no transmisibles. En el grupo de éstas tltimas destacan por su importancia y
frecuencia el sobrepeso y la obesidad, y como consecuencia de éstas, la diabetes mellitus
tipo 2. Males que paulatinamente se han convertido en el principal problema de salud en el
pais®>. A medida que la epidemia mundial de obesidad empeora, cada vez mas mujeres
ingresan al embarazo con alteraciones metabolicas y resistencia a la insulina preexistente,

que se ve reforzada por el entorno hormonal del embarazo.

La diabetes mellitus gestacional es la complicacion metabdlica mas comun en el embarazo
y se asocia con importantes morbilidades tanto maternas como neonatales. Es un trastorno
de intolerancia a los carbohidratos reconocido por primera vez durante el embarazo y
provocado por las hormonas diabetogénicas placentarias®. Tiene una prevalencia del 7% y
es un problema creciente en todo el mundo, con tasas que varian segun el origen racial-
étnico. Los aumentos observados en las tasas de prevalencia de DMG en la tltima década
parecen coincidir con el aumento de la obesidad y las tasas de diabetes tipo 2 en todo el

mundo®.

En la actualizacion del 2013 de las guias de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
para criterios diagndsticos y clasificacion de la hiperglicemia detectada por primera vez en
el embarazo, se recomienda clasificar como diabetes mellitus gestacional a aquellas
pacientes que cumplan alguno de los criterios de la Asociacion Internacional del Grupo de
Estudio de Diabetes y Embarazo (IADPSG,2010), a cualquier edad gestacional, siendo

dichos criterios los siguientes: glucosa plasmatica en ayuno entre 92 y 125 mg/dl, glucosa
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plasmatica igual o mayor 180 mg/dl 60 minutos después de una carga oral de 75 g de

glucosa o glucosa plasmatica entre 153 y 199 mg/dl 120 minutos después.

Las recomendaciones de IADPSG se basaron en el hallazgo del estudio de hiperglucemia y
resultados adversos del embarazo (HAPO) que correlacioné los resultados de los recién
nacidos con los valores de glucosa materna después de 2 horas y la CTOG de 75 g. En los
estudios se reporta que este enfoque da como resultado una tasa mas alta de DMG en la
poblacién, estimada en 15-20%°%. La IADPSG recomienda que las mujeres con un valor de
Glucosa plasmatica en ayuno entre 92 y 125 mg / dl en el primer trimestre sean
diagnosticadas con DMG y remitidas a atencion inmediata. Si la prueba temprana es
negativa o si la paciente se presenta para atencion prenatal después de las 24 semanas de
gestacion, se recomienda proceder con un CTOG de 75 g de 2 horas a las 24-28 semanas de

gestacion.

También es aceptable, segin el consenso del Instituto Nacional de Salud (NIH) y el
Colegio Americano de Ginecologia y Obstetricia (ACOG), hacer el diagnostico de diabetes
mellitus gestacional en un paso con la curva de tolerancia oral a la glucosa con 75 gramos,
entre las semanas 24 y 32 de la gestacion o antes, en pacientes de alto riesgo; utilizando los
criterios de Carpenter y Coustan, previamente avalados por la ADA desde el afio 2000, y
los cuales son: glucosa plasmatica en ayuno igual o mayor a 95 mg/dl, y posterior a una
carga oral de 75g de glucosa, una medicién plasmatica mayor a 180 mg/dl después de 60
minutos o mayor a 155 mg/dl, 120 minutos después®. La ACOG también recomienda la
prueba de tolerancia de glucosa en “dos pasos” a las 24-28 semanas que da como resultado
una tasa de diagnostico de DMG del 5-6%. Este protocolo implica una prueba de tamizaje

de glucosa oral de 50 g de 1 hora (O' Sullivan) seguida de una prueba de tolerancia oral de

glucosa de 3 horas de 100 g°.

ADA 2017 (75g) ACOG (100g) WHO 2013 (75¢g)
Glucosa en ayuno >92 >95 >126
Glucosa en 1 hora >180 >180 -
Glucosa en 2 horas | >153 >155 > 140
Glucosa en 3 horas - > 140 -
Criterios para Dx Al menos 1 2 0 mas Al menos 1
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URBANOZO, Hannah; TAN, Iris Thiele Isip-. Association of Gestational Diabetes Mellitus Diagnosed using the IADPSG and the POGS 75 gram Oral Glucose Tolerance Test Cut-off
Values with Adverse Perinatal Outcomes in the Philippine General Hospital. Journal of the ASEAN Federation of Endocrine Societies, [S.1], v. 29, n. 2, p. 157, nov. 2014. ISSN
2308-118X.

La Federacion Internacional de Diabetes, estima que uno de cada seis nacimientos (16.8%)
es de una mujer con algun tipo de hiperglicemia en el embarazo, de los cuales hasta un 80%

1'°. Los criterios diagnosticos actuales de

son a causa de diabetes mellitus gestaciona
diabetes mellitus gestacional se basan en el riesgo de resultados perinatales adversos. La
mujer embarazada con esta alteracion tiene mayor riesgo de padecer trastornos
hipertensivos del embarazo, nacimientos por via cesarea y morbilidades asociadas con la
diabetes’. Ademas, en 50% de las pacientes con diabetes gestacional hay un riesgo

incrementado de llegar a padecer diabetes mellitus tipo 2 en los siguientes 10 afios

Las consecuencias perinatales se relacionan con el momento de inicio de la diabetes, con
las concentraciones maternas de glucosa y con la duracion, en donde puede haber desde
macrosomia fetal, hipoglucemia neonatal, hiperbilirrubinemia, incremento de nacimiento
por cesarea o parto instrumentado, distocia de hombro, trauma fetal durante el nacimiento y

111

muerte fetal-neonatal ' . Esta relacion entre la hiperglucemia materna y la macrosomia fetal

y sus consecuencias metabodlicas fue demostrada en el estudio multicéntrico HAPO.

La Asociacion Americana de Diabetes (ADA) establece niveles para la evaluacion de
riesgo de desarrollar diabetes gestacional como bajo, moderado y alto!'?. Corresponden a
riesgo bajo las mujeres que cumplen con todas las siguientes caracteristicas: grupo étnico
con bajo riesgo de diabetes, sin diabetes conocida en familiares de primer grado, edad
menor de 25 afios, IMC normal antes del embarazo, peso normal al nacer, sin antecedente
de alteracion en el metabolismo de la glucosa, sin historia de pobres resultados obstétricos.
Y como de alto riesgo a mujeres que presentan cualquiera de las siguientes caracteristicas:
obesidad severa, diabetes conocida en familiares de primer grado, antecedente de alteracion
en el metabolismo de la glucosa en embarazo previo, diagnostico establecido de
intolerancia a la glucosa, diagnostico previo de sindrome de ovario poliquistico,
antecedente de producto macrosémico (4 kg) y/o presencia de glucosuria; las pacientes que
no cumplen los criterios para bajo o alto riesgo, se consideran con un nivel de riesgo

moderado!?
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Factores de alto riesgo para Diabetes Mellitus Gestacional

Historia previa de DMG

Edad materna >40 afos

Niveles previos de glucosa elevada

Historia familiar de Diabetes Mellitus (familiares de primer
grado o hermana con DMQG)

IMC > 35

Producto macrosémico previo (4000 g or >%90)

SOP

Tabla 3. Factores de riesgo para Diabetes en el embarazo segin el Colegio Americano de Ginecologia y Obstetricia

Entre los numerosos factores de riesgo identificados, el historial previo de DMG se
considera el predictor mas fuerte de DMG!*. La prueba de glucosa para el diagndstico de
DMG generalmente se realiza entre las 24 y 28 semanas de gestacion, cuando la resistencia
a la insulina materna aumenta para preservar los nutrientes para el feto que crece
rapidamente!®. Sin embargo, la evidencia de la asociacién entre los niveles elevados de
glucosa en ayunas en el primer trimestre, dentro del rango no diabético, y el mayor riesgo
de diagnostico de DMG mas adelante en el embarazo, asi como los resultados adversos del
embarazo indican que las mujeres con DMG pueden presentar alteraciones metabolicas mas

temprano en el embarazo.

En su ultima actualizacion del 2017, la Secretaria de Salud establecio que el diagnostico de
diabetes mellitus gestacional se realice siguiendo los criterios de la IADPSG en cualquier
momento del embarazo y de diabetes pregestacional, segun los criterios de la OMS, hasta
antes de la semana 13'®. Actualmente en el Hospital Regional Materno Infantil de Alta
Especialidad, se utilizan los criterios recomendados por la OMS (2013) y de la FIGO
(2015), solicitando la prueba de tolerancia con 75 gramos de glucosa entre las semanas 24
a 28, y mas recientemente se comenzo6 a solicitar la prueba como tamizaje universal en

pacientes que acudieron a su primera visita prenatal.

En este estudio se utilizaron los criterios de la IADPSG para analizar el beneficio potencial
que pudiera otorgar un diagnostico temprano de DMG antes de la semana 15. Por lo
general, el diagndstico de DMG se realiza en el segundo trimestre, motivo por el cual
emerge el cuestionamiento principal de esta investigacion, ;Existe diferencia en las

complicaciones maternas y resultados perinatales obtenidos tras detectar la DMG antes de
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la semana 24? ;Existe evidencia de un beneficio en el diagndstico temprano de la DMG

antes de las 15 semanas?

6. ANTECEDENTES Y JUSTIFICACION
1. Antecedentes
Definicion y fisiopatologia de la diabetes gestacional

La diabetes gestacional es un padecimiento caracterizado por intolerancia a los
carbohidratos, que resulta en hiperglucemia de severidad variable, que se inicia y reconoce
durante el embarazo. Actualmente no existe un protocolo de deteccion estdndar para DMG;
la utilizacion de diferentes métodos a diferentes edades gestacionales explica la gran

variacion en la incidencia de DMG en todo el mundo'®.

En un embarazo no diabético, la homeostasis de glucosa en el primer trimestre es similar a
la condicidon no embarazada, aunque la secrecion de insulina aumenta en un 20% para
mantener la euglucemia. A medida que avanza el embarazo, la produccion de glucosa
hepatica aumenta entre 16 y 33% y los niveles de insulina aumentan simultaneamente, lo
que refleja una resistencia a la insulina fisioldgica'’. Estos cambios metabdlicos se

atribuyen a la influencia de las hormonas placentarias y al aumento del tejido adiposo.

En los embarazos afectados por DMG, hay una alteracion metabolica relacionada con la
disminucién de la sensibilidad a la insulina y una posterior disminucion de la respuesta a la
insulina. Hay una disminucion relativa en la respuesta de insulina de la primera fase a la
glucosa, que puede ser el primer signo de disfuncion de las células B, y una disminucion de
la supresion de la produccion de glucosa hepatica en comparacion con los embarazos de

pacientes no diabéticas'®!”.

Algunos de los factores responsables de estos cambios son el factor de crecimiento
placentario y el factor de necrosis tumoral alfa. En la mayoria de las mujeres, estas
alteraciones son reversibles después de que termina el embarazo. Sin embargo, algunas
pacientes que desarrollan diabetes gestacional pueden tener predisposicion pregestacional a

la resistencia a la insulina que se hace evidente durante el embarazo, lo que podria explicar
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la superposicion entre la categorizacion de la diabetes pregestacional (PGD) y la diabetes

mellitus gestacional'’.

Mecanismo de regulacion de la glucemia

En la paciente embarazada, las concentraciones de glucosa preprandial disminuyen al inicio
durante y todo el embarazo, y hay menos sensibilidad de la insulina en aproximadamente
50% con respecto al estado libre de embarazo. Ademas, en el higado se incrementa la
produccion de glucosa, lo que sugiere un defecto en la accion de la insulina en el higado. El
aumento de la glucosa endogena al final de embarazo se relaciona con una subida
significativa de las concentraciones preprandiales de insulina. Estas alteraciones
fisiologicas durante el embarazo son controladas por factores placentarios de tipo

hormonal, como el lactégeno placentario, progesterona y estrogenos'®.

Todos estos cambios llevan a un efecto lipolitico y reorientacion del metabolismo materno
a la utilizacion de los lipidos en vez de la glucosa, para favorecer la utilizacion de la
glucosa por el feto. Por lo tanto, se incrementan los acidos grasos libres, que también
alteran la sensibilidad de la insulina. Antes de conseguir el embarazo, la paciente con
diabetes gestacional ya tiene resistencia a la insulina, que se traduce en disminucion mas
marcada de la sensibilidad de la insulina, que produce intolerancia a la glucosa. Esta
alteracion repercute en la produccion de insulina por las células B del pancreas, en donde
una disfuncion persistente se traduce en mayor severidad de la intolerancia a la glucosa

durante el embarazo'®.

Complicaciones maternas y neonatales

Las mujeres con diabetes mellitus gestacional tiene mayor riesgo de desarrollar preeclampsia
(9.8% glucosa en ayuno <115 mg/dL y 18 % glucosa en ayuno >115 mg/dL) y de acabar en
cesarea (25 % DMGA2 y 17 % DMGA1) vs 9.5 en los controles, segtn lo reportado por el
Colegio Americano de Ginecologia y Obstetricia en su boletin del 2018%°. Mas alla de eso,
las mujeres con DMG tienen un riesgo aumentado de desarrollar diabetes tipo 2 més adelante
en su vida. Se estima que hasta un 70% de las mujeres con DMG desarrollara diabetes 22-28

afos después del embarazo. Esta progresion hacia la diabetes también se ve influenciada por
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la raza, la etnicidad y la obesidad. Por ejemplo, en América latina el 60% de las mujeres

pueden desarrollar diabetes tipo 2 en los siguientes 5 afios de su embarazo (ACOG, 2018).

Las complicaciones fetales y neonatales a corto plazo incluyen sindrome de dificultad
respiratoria, prematuridad, presentacion pélvica, hipoglucemia, hiperbilirrubinemia y
macrosomia. También tienen un riesgo incrementado de obitos. La macrosomia, definida
como un peso fetal de mas de 4.500 g, es la complicacion fetal mas comun, y se explica por
el hiperinsulinismo fetal secundario a niveles elevados de glucemia materna. También se
asocia con varios resultados adversos perinatales, como sufrimiento fetal agudo,
traumatismo obstétrico y cesarea de emergencia. Quizas lo mas preocupante, sin embargo,
es el riesgo a largo plazo de obesidad, intolerancia a la glucosa o sobre diabetes,

hipertension y enfermedad cardiovascular en los nifios con diabetes gestacional?!.

Prevalencia de diabetes mellitus gestacional en México

En México, se ha reportado la prevalencia de diabetes gestacional entre 8.7% hasta
17.7%?$. Sin embargo, existe una gran variabilidad en lo reportado, principalmente por los
criterios utilizados para realizar el diagndstico. Por otro lado, las mujeres mexicanas
pertenecen a un grupo étnico de alto riesgo, en donde se ha reportado una incidencia hasta

el 16% 2!

Diagnostico temprano de diabetes mellitus gestacional

La mayoria de los estudios realizados que demuestran los riesgos de la diabetes mellitus
gestacional, asi como los beneficios del tratamiento, estdn limitados para mujeres
diagnosticadas en la semana 24 en adelante. La razon de realizar la prueba en estas semanas
se explica por la fisiopatologia de la enfermedad que inicia predominantemente en el tercer
trimestre, cuando las hormonas placentarias incrementan la resistencia a la insulina y la
capacidad adaptativa en la produccion de insulina es superada. Sin embargo, las tendencias
actuales de las recomendaciones internacionales orientan a realizar el tamizaje desde el
primer trimestre en grupos de alto riesgo. Nuestra poblacion de mujeres mexicanas en
general se considera como un grupo de alto riesgo por la etnicidad y la alta prevalencia de

obesidad en el pais®.
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Por lo tanto, las guias actuales han notado que el diagndstico temprano de DMG puede
mejorar los resultados maternos, fetales y neonatales. Sin embargo, hay evidencia limitada
sobre los beneficios de diagnosticar y tratar la DMG antes de las 24-28 semanas de
gestacion. Carpenter y Coustan sugirieron realizar la CTOG después de 24 semanas de
gestacion ya que la mayoria de los pacientes demostraron resistencia a la insulina en este
momento; sin embargo, se sabe que la resistencia a la insulina comienza durante el segundo

trimestre?>.

Recientemente ha surgido el término de “deteccion temprana” de diabetes gestacional
cuando se realiza el diagndstico antes de la semana 24. Sin embargo, no hay un consenso en
cuanto a la edad gestacional para realizar la deteccion ni sobre qué valores utilizar para
establecer dicho diagnostico, asi como los mismos estudios se contradicen al encontrar
evidencia sobre el beneficio del inicio temprano del tratamiento en algunos y reportandose

sin encontrar beneficio en otros*.

Recomendaciones actuales en el diagnostico de diabetes mellitus gestacional

En la actualidad, los criterios propuestos en consenso por la IADPSG en el 2010, fueron
adoptados por la OMS y la ADA. No solo hubo cambios en los valores de corte para el
diagnostico, sino también en el algoritmo de tamizaje, sin poder atn llegar a un consenso
entre el tamizaje universal o selectivo, principalmente por la relacion costo-efectividad. La
recomendacion global de la FIGO y la Federacion Internacional de Diabetes (FID) es de
tamizaje universal de un solo paso (CTOG 75), mientras que la recomendacion del Colegio

Americano es la de realizar la prueba en dos pasos?>.

Recientemente, el Centro Nacional de Excelencia y Tecnologia (CENETEC) emiti6 una
guia de recomendaciones para el diagnostico y tratamiento de la diabetes mellitus
gestacional, adoptando también el algoritmo de la IADPSG, que consiste en un solo paso,
pero dejando la puerta abierta a realizar el diagnostico en dos pasos segun el consenso de la
NIH, dependiendo de la infraestructura y recursos de cada unidad médica responsable de la

atencion y aceptando que no hay datos suficientes para demostrar la superioridad entre
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ambos criterios diagndsticos y que son necesarios mas estudios que evaltiien costo-

efectividad entre ambas pruebas®S.

2. Justificacion

La prevalencia de la DMG estd aumentando, en parte debido a los cambios demograficos
de las mujeres en edad fértil, con una incidencia cada vez mayor de obesidad y edad
materna avanzada. Estas observaciones tienen implicaciones importantes para el paradigma

actual de pruebas de DMG.

La deteccion de hiperglucemia materna antes de las 24 semanas de gestacion ahora se
recomienda para mujeres de alto riesgo, con el objetivo principal de identificar "diabetes
manifiesta durante el embarazo" (terminologia de IADPSG) o "diabetes mellitus en el
embarazo" (terminologia de la OMS) que es utilizada para identificar a las mujeres con
diabetes preexistente no diagnosticada al inicio del embarazo?’. Después del diagnéstico, el
manejo adecuado (monitoreo glucémico, cambios en el estilo de vida, asesoramiento
nutricional, ejercicio y uso de insulina, si corresponde, etc.) de la DMG en mujeres
embarazadas sera beneficioso para controlar las complicaciones maternas y neonatales a

corto plazo.

Tratamiento de la diabetes mellitus gestacional

La terapia médica nutricional es la principal intervencion como tratamiento para este grupo
de mujeres ya que hasta el 82% de las mujeres con diabetes mellitus gestacional pueden
alcanzar las metas terapéuticas establecidas por las guias nacionales e internacionales,
reduciendo subsecuentemente el riesgo de complicaciones directamente relacionadas a su

padecimiento?®.

La metformina es un sensibilizador de la insulina, que acttia inhibiendo la gluconeogénesis
y liberacion de glucosa hepatica, mientras incrementa el consumo de glucosa por el
musculo, cruza la barrera placentaria y las concentraciones fetales son menos de la mitad de

las concentraciones maternas. Su uso ha sido evaluado en el primer trimestre sin demostrar
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mayor riesgo de malformaciones congénitas y se clasifica como farmaco de riesgo

categoria B por la FDA?’.

Esta indicada principalmente en pacientes con falla en la terapia médica nutricional,
pacientes con IMC>35, persistencia de glucemias en ayuno >110 mg/dL, diagnoéstico de
DMG después de las 24 semanas de gestacion o en quiénes ya reciban tratamiento con el
medicamento por el diagndstico previo de Sindrome de Ovario Poliquistico. La dosis
recomendada es de 500 a 850 mg entre 1-3 dosis por dia, con una dosis maxima de 2000mg

en 24 horas™’.

La insulina es el tratamiento de eleccion en cualquier tipo de diabetes durante el embarazo.
La insulina de accién intermedia NPH es la tnica aprobada para el uso de la terapia basal y
es considerada como el estandar de cuidado para la diabetes y embarazo’!. El uso de
insulina de accion rapida es generalmente necesario para el control de la hiperglucemia
postprandial, asi como para optimizar la dosis de insulina de accidn intermedia y mantener
un adecuado rango de insulina basal. Se indica iniciar insulina en pacientes que no logran

metas de control glucémico con terapia nutricional y metformina.

Actualmente hay pruebas limitadas sobre la edad gestacional mas apropiada para realizar la
curva de tolerancia a la glucosa, ya que las mujeres embarazadas con diabetes mellitus
gestacional pueden beneficiarse potencialmente del resultado del estudio mediante un

diagnostico y manejo mas temprano de la DMG>2.

Con esta investigacion se podra conocer si existen diferencias en los resultados perinatales
en pacientes con diagndstico temprano de diabetes mellitus gestacional. La finalidad que se
persigue es conocer si vale la pena realizar un diagndstico temprano a expensas de un
aumento en el costo de la atencion derivado de posibles intervenciones y si las
complicaciones maternas y resultados perinatales obtenidos justifican el ejercicio de la
deteccion temprana. Con los resultados se tendrd mas claro que beneficios potenciales

obtendran las pacientes al ser diagnosticadas de manera temprana con diabetes gestacional.
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En ausencia de evidencia contundente sobre la disminucion de las complicaciones maternas

y con la mejoria de los resultados perinatales adversos en la deteccion temprana de diabetes

gestacional, recientemente se han realizado estudios con el objetivo de encontrar datos que
. 33 . .

apoyen esta tendencia’’. Sin embargo, no existe un consenso sobre las semanas de

gestacion en las cuales se deba realizar dicha prueba para el diagnostico temprano.

Consideramos algunos factores para elegir el periodo de tiempo. Primero, la resistencia a la
insulina comienza durante el segundo trimestre, por lo que el periodo de tiempo debe
elegirse entre 13 y 24 semanas de gestacion®*. Segundo, la reproducibilidad de la
CTOG75g aumenta en edades gestacionales posteriores. Por lo tanto, elegimos antes de las
15 semanas de gestacion como el periodo de tiempo de la CTOG temprana, y después de

las 20 semanas se considerara un diagnostico habitual de DMG.

7. PREGUNTA DE INVESTIGACION, OBJETIVOS E HIPOTESIS

1. Pregunta de investigacion

(Existe una diferencia en las complicaciones obstétricas y resultados perinatales entre los
grupos de diabetes pregestacional y gestacional, asi como entre el diagnostico de diabetes

gestacional de forma temprana <15 semanas y diabetes mellitus gestacional > 20 semanas?

2. Objetivo Principal

Comparar los resultados perinatales en embarazadas con diabetes pregestacional, con
diagnostico temprano de diabetes mellitus gestacional y con diagndstico habitual de

diabetes mellitus gestacional atendidas en el Hospital Regional Materno Infantil.

3. Objetivos Secundarios

o Identificar las complicaciones obstétricas y resultados perinatales
secundarias a diabetes mellitus pregestacional

o Identificar las complicaciones obstétricas y resultados perinatales
secundarias a diabetes mellitus gestacional temprana <15 semanas

o Identificar las complicaciones obstétricas y resultados perinatales

secundarias a diabetes mellitus gestacional temprana >20 semanas
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o Identificar probables factores de riesgos para el desarrollo de diabetes

mellitus gestacional temprana <15

4. Hipotesis
1. Hipétesis Nula
o No existe una diferencia entre las complicaciones obstétricas y resultados
perinatales en pacientes con diabetes pregestacional y gestacional, asi
como entre el diagndstico diabetes gestacional temprana (antes de la
semana 15 de gestacion y diabetes gestacional (después de la semana 20

de gestacion).

1. Hipotesis Alterna
o Existe una diferencia entre las complicaciones obstétricas y perinatales en

pacientes con diabetes pregestacional y gestacional, asi como entre el
diagnostico diabetes gestacional temprana (antes de la semana 15 de

gestacion y diabetes gestacional (después de la semana 20 de gestacion).

8. DISENO DEL ESTUDIO

1. Descripcion del estudio

Estudio observacional retrospectivo, comparativo, en el que se incluiran tres grupos de
pacientes. En el Grupo 1 se incluiran mujeres con embarazo Gnico y con diagndstico de

diabetes mellitus pregestacional o con “diabetes manifiesta”.

En el Grupo 2 se incluirdn mujeres con embarazo inico menor a 15 semanas de gestacion
que acudieron a consulta de primera vez con enfoque de riesgo a las que se les solicito
curva de tolerancia oral a la glucosa de 75 grs con resultado positivo independientemente

de los factores de riesgo para diabetes gestacional

En el Grupo 3 se incluirdn mujeres que acudieron a la misma consulta de primera vez y se
realizo curva de tolerancia oral a la glucosa 75 grs con resultado positivo a partir de las 20
semanas. En el periodo de enero 2019 a febrero 2019. Los datos se obtendran de los

expedientes fisicos y electronicos maternos y neonatales.
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2. Fundamento o Justificacion de placebo
No aplica
3. Fundamentos para el disefio de estudio

ORIGINAL: A pesar del reciente interés cientifico en el diagnostico temprano de diabetes
mellitus gestacional, este estudio clinico de la evaluacion de diagnostico temprano de
diabetes mellitus gestacional con una curva oral de tolerancia a la glucosa (con 75 g, y
seguimiento de 2 horas) menor a las 15 semanas de gestacion es el primero en considerar
esta técnica diagnostica dentro del periodo de embarazo mencionado y la poblacion
especifica. Es el primero con estas caracteristicas, y no se ha encontrado publicado un

estudio similar a la fecha de esta propuesta.

RETROSPECTIVO: Se evaluaran las variables de estudio de forma retrospectiva a partir de

los registros de expedientes de control prenatal de primera vez, haciendo todos los registros

sobre los datos posterior a que se hayan registrado en su expediente clinico fisico y digital.

COMPARATIVO: Se compararén los resultados perinatales obtenidos entre el Grupo 1 de

mujeres con embarazo Unico y diagnostico de diabetes pregestacional, entre el Grupo 2 con
mujeres con un embarazo Unico menor de 15 SDG que acudieron a consulta de primera vez
a las que se les solicitd una curva de tolerancia oral a la glucosa de 75 grs con resultado
positivo independientemente de los factores de riesgo para diabetes gestacional y el Grupo
3 de mujeres que acudieron a la misma consulta de primera vez y se realizo curva de
tolerancia oral a la glucosa 75 grs con resultado positivo a partir de las 20 semanas de

gestacion.

4. Fundamentos para la dosis y el esquema de tratamiento
No aplica

5. Fundamentos para la poblacion de pacientes
No aplica

6. Eleccion de tratamiento
No aplica

7. Control con placebo
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No aplica

8. Fundamento para los factores de estratificacion
No aplica

9. Fundamento para la obtencion de muestras bioldgicas (tejidos)
No aplica

10. Fundamento para el muestreo de sangre para los biomarcadores
No aplica

11. Fundamento para las evaluaciones de los resultados notificados por el
paciente

No aplica
9. MATERIAL Y METODOS

1. Pacientes

Este estudio utilizara un muestreo consecutivo no probabilistico a partir de los expedientes
de pacientes que acudan a consulta de primera vez en el Hospital Regional Materno Infantil
y se les realice la curva oral de tolerancia a la glucosa desde el 1° enero 2018, y con un
minimo de 186 pacientes para satisfacer el calculo muestral anterior. Dicha cifra se considera

viable debido al alto volumen de pacientes en la unidad de estudio.

2. Criterios de inclusion

e Registro de embarazo confirmado en expediente

e Paciente con antecedente de control prenatal de primera vez en embarazo actual

e Pacientes con diagndstico previo de Diabetes Mellitus tipo 2

e Pacientes con resultado positivo de Curva de tolerancia oral a la glucosa de 75
gramos (ADA) a las 2 hrs realizada antes de las 15 semanas de gestacion
independientemente de los factores de riesgo.

e Pacientes con resultado positivo de Curva de tolerancia oral a la glucosa de 75
gramos (ADA) a las 2 hrs realizada a partir de las 20 semanas de gestacion

independientemente de los factores de riesgo.
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e Paciente con resolucion obstétrica en el Hospital Regional Materno Infantil arriba

de la semana 22 de gestacion.

3. Criterios de exclusion

e Paciente con expediente clinico incompleto para la adecuada recoleccion de datos
e Paciente con resolucion obstétrica en otra unidad hospitalaria especializada

e Paciente referido a otra unidad hospitalaria especializada para control prenatal

e Pacientes con resultado de Curva de tolerancia oral a la glucosa incompleto.

e Pacientes que no recibieron tratamiento para diabetes gestacional posterior al

diagndstico

4. Visitas

Visita 1 Visita 2 Visita 3 Visita 4
Consulta 1ra Vez X

Toma de CTOG X

Lectura del X
resultado de la
CTOG de 75g

Resolucion X
embarazo
5. Evaluaciones del estudio

2. Formas de consentimiento informado y registro de seleccion

Este protocolo no contempla ninguna intervencion en el manejo médico de las pacientes,
tampoco interfiere con la relacion médico paciente, el estudio es unicamente observacional,
por lo que se pedird permiso al departamento de archivo del Hospital Regional Materno

Infantil de Alta Especialidad para el acceso a los expedientes.

1. Historia clinica y datos demograficos

Durante la realizacion del protocolo de estudio, se recabardn varios datos de la historia

clinica, registro anestésico y notas de evolucion del expediente de la paciente, los cuales
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incluyen antecedentes ginecoobstetricos, diagnostico, procedimiento quirurgico realizado,
procedimiento anestésico realizado, sangrado, diuresis y complicaciones maternas, los cuales
se interesan capturar en la hoja de datos establecida, para analizar cuales son los que mas

tienen relevancia en las pacientes con eclampsia.

Los datos demograficos incluirdn la edad, originario, estado civil, escolaridad, ocupacion,
peso, talla e indice de masa corporal.Se aclara que el propoésito de la informacion obtenida es
ser utilizada con fines de investigacion y estadistica. Asi mismo, dicha informacién recabada
no podra ser ligada a los pacientes, y la base de datos serd destruida en 5 afios posteriores a
su captura

2. Exploraciones fisicas

Una exploracion fisica completa debe incluir una evaluacion de cabeza, ojos, oidos, nariz y
garganta, asi como de los sistemas cardiovascular, dermatoldgico, musculoesquelético,
respiratorio, gastrointestinal y neurologico. Cualquier anomalia identificada en el punto

basal debe registrarse en la historia clinica general de afecciones basales.

En las visitas posteriores (o conforme se indique clinicamente) deben realizarse
exploraciones fisicas limitadas y dirigidas a sintomas. Los cambios de las anomalias a partir
del punto basal deben registrarse en las notas del paciente. Las anomalias clinicamente

significativas nuevas o que hayan empeorado deberan registrarse como eventos adversos.

3. Estudios de laboratorio y gabinete

Los examenes de laboratorio se enfocaran en la Curva de Tolerancia Oral de Glucosa de 75

gramos, realizada antes de las 15 semanas de gestacion y después de las 20 semanas.

Se calculara la edad gestacional con la fecha de ultima regla, en caso que no se recuerde por
la paciente o sea no confiable se utilizara la medicion de longitud craneocaudal en embarazos
menores de 14 semanas. En caso de contar ecografias de segundo o tercer trimestre se

utilizard la circunferencia cefalica para establecer la edad gestacional.
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10. METODOLOGIA

1. Metodologia de la investigacion
1. Lugar donde se realizara el estudio
(1) Hospital Regional Materno Infantil de Alta Especialidad
(a) Avenida San Rafael No. 450, Col. San Rafael, Guadalupe, Nuevo Leon,
México, CP. 67140
(b) Teléfono: 8181313285
2. Este estudio considera a los siguientes participantes
(1) Universo: Mujeres embarazadas
(2) Poblacion objetivo: Pacientes en consulta de control prenatal de primera vez
(3) Poblacion accesible: Pacientes del HRMI
(4) Poblacion fuente: Pacientes atendidas a partir de enero del 2018 con registro
de laboratorio
(5) Muestra: Mujeres embarazadas que acudan a consulta de control prenatal de
primera vez del Hospital Regional Materno Infantil de Alta Especilidad
atendidas a partir de diciembre de 2018 con registro de laboratorio de Curva
Oral de Tolerancia a la Glucosa de 75 gramos a las 2 horas.
1. Tamafio de la muestra: se calcularé bajo las siguientes condiciones:

o Las principales variables observables (de exposicion y resultado)
son variables dicotomicas. Por lo tanto, se evaluard la hipdtesis
nula (HO), ya mencionada anteriormente, con la prueba de chi-
cuadrada (X"2) a dos colas.

e Se calcula el tamafio de muestra en base a las incidencias
reportadas por KC Font-Lopez y colaboradores (Ginecol Obstet
Mex. 2017 feb;85(2):116-124) utilizando de forma conservadora
la incidencia de diabetes mellitus en el embarazo de 14% en
pacientes mexicanas. Y tomando de referencia el riesgo relativo
(Odds Ratio) de 2.5 (Diabetes Care 2016;39:75-81 | DOI:
10.2337/dc15-04332016) de padecer diabetes mellitus gestacional
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en pacientes sin diagnéstico temprano, se establece de forma
conservadora un alpha (a dos colas) = 0.05, y beta=1 - 0.80 = 20
e Entonces, el tamafio de muestra necesario, utilizando la herramienta en linea

EpiTool, nos determina un tamafio de muestra total de 186 pacientes (62 por

grupo):

Sample size for a cohort study

Input Values This utility calculates the sample size required for a o

Inputs are the expected incidence in the unexposed ¢
Expected incidence in unexposed: |0.14 P P P

Assumed relative risk: 25 The program outputs the sample size required for the
Confidence level: 095~
Desired Power: 08 v

Submit
Sample size for a Cohort study
Analysed: Wed Sep 18, 2019 @ 00:48
Results

Sample size for specified values

Expected incidence in unexposed 0.14
Assumed relative risk 2.5
Confidence level 0.95
Power 0.8
Study type Cohort study
Sample size per group 62
Total sample size (both groups): 124

Sample size (per group) for range of incidence values and relative risks

P=0.005 P=0.01 P=0.02 P=0.03 P=0.04 P=0.05 P=0.1
RR =2 4671 23216 1139 746 550 432 197
RR =3 1551 766 373 243 177 138 59
RR = 4 858 422 204 131 ) 73 29
RR =15 576 282 135 86 61 47 17
RR = 10 204 97 44 26 17 12 1

http://epitools.ausvet.com.au/content.php?page=cohortSS&P1=0.14&RR=2.5&Conf=0.95
&Power=0.8

En su primera consulta prenatal, se registraron la talla y el peso corporal calculando el
indice de masa corporal. La edad gestacional se establecio con la fecha de la ultima
menstruacion si se desconocia o no era confiable se utilizo el calculo por fetometria

reportado en el ultrasonido del primer trimestre o mas cercano a éste.

El diagnostico de Diabetes Mellitus Gestacional se define bajo los criterios de la IADSPG y
la OMS. La recomendacion para el diagndstico de Diabetes Mellitus Gestacional se hace

mediante un paso con la curva de 75 gramos, y resulta confirmatorio cuando un solo valor
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se vea alterado antes de la semana 14 o si resulta negativo en una primera ocasion, se

realizard nuevamente a las 24 o 28 de gestacion o en cualquier punto de la gestacion:

1. Diabetes mellitus gestacional (un valor alterado)

Glucosa plasmatica en ayuno 92 mg/dL
Glucosa plasmatica 1hrs con carga 75g 180 mg/dL
Glucosa plasmatica 2hrs con carga 75¢g 155 mg/dL

I1. Diabetes mellitus “manifiesta” (un valor alterado)

Glucosa plasmatica en ayuno 126 mg/dL
Glucosa plasmatica 2hrs con carga 75g 200 mg/dL
Glucosa plasmatica aleatoria y >200 mg/dL
sintomas

Se realizara un estudio retrospectivo, longitudinal, observacional, con tres grupos de
pacientes embarazadas, las que poseen un resultado positivo de diabetes gestacional antes
de las 15 semanas y se comparara con las que poseen un resultado positivo de la prueba
diagnostica a partir de las 20 semanas y con las que cuenten con diagndstico de diabetes
pregestacional. Se seleccionaran pacientes por muestreo consecutivo no probabilistico a
partir de los registros del Hospital Regional Materno-Infantil de Alta Especialidad que
cumplan con los criterios de seleccion ya descritos. En esta poblacion se evaluara y
comparard las complicaciones obstétricas y los resultados perinatales ya mencionados. A

continuacion se presenta el plan estadistico y de andlisis de datos.

2. Variables

En su mayoria, todas las variables observables en este estudio se clasifican como
dicotomicas, a menos que por su naturaleza se necesitan contemplar de otra forma. Las
categorias dicotdmicas de las variables se definen como “ausente/negativo” o
“presente/positivo”, y se mediran cuando se mencionen de forma explicita en los expedientes
electronicos o fisicos a revisar. El registro de las variables por lo tanto se puede codificar

como ausente = 0 y presente = 1, para el analisis de los datos.
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A continuacion, se enlistan las variables consideradas para este estudio, separadas en
las siguientes categorias:

Variables sociodemograficas v clinicas generales

I. Antecedentes e Historia Clinica

- Antecedentes heredofamiliares de Diabetes Mellitus (variable descriptiva)

- Antecedentes de producto macrosémico (variable descriptiva)

- Edad (variable discreta, en afios cumplidos)

- Peso al ingreso (variable continua, en kilogramos)

- Talla (variable continua, en metros)

- IMC (variable continua, en unidades estandar)

- Paridad (variable discreta, nimero de embarazos previos)

- Enfermedades previas (variable descriptiva)

- Semanas de gestacion al final del embarazo (variable continua, en semanas)

Variables de resultado (outcomes)

II. Complicaciones obstétricas

- Hemorragia obstétrica (variable dicotomica)

- Polihidramnios (variable dicotémica)

- Ruptura prematura de membranas (variable dicotomica)
- Cesarea (variable dicotomica)

- Hipertension gestacional (variable dicotomica)

- Preeclampsia (variable dicotémica)

- Eclampsia

- Parto prematuro (variable dicotdmica)

III. Resultados perinatales
- Peso grande para edad gestacional (variable dicotomica)
- Peso pequeio para edad gestacional (variable dicotomica)
- Nacido muerto (variable dicotomica)
- Defectos congénitos (variable dicotomica y descriptiva)
- APGAR alos 5 minutos de nacimiento (variable continua, en nimeros enteros)

Variables de exposicion (exposure)
- Diagnostico temprano (+) de diabetes mellitus gestacional (grupo de estudio)
- Diagnostico habitual (+) de diabetes mellitus gestacional (grupo de control)

1. Cuadro de variables

VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE ESCALA DE VALOR DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE MEDICION VARIABLE
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Edad Tiempo que ha vivido  Edad reportada, Cuantitativa Afos Numérica
una persona contando obtenida del
desde su nacimiento. interrogatorio a la
paciente.
Peso Edad en la que se Edad de la primera Cuantitativa Kilogramos Numérica
presenta la primera menstruacion reportada,
menstruacion. obtenida del
interrogatorio a la
paciente.
Talla Edad en la que Edad del inicio de la Cuantitativa Metros Numérica
presenta la primera vida sexual activa
relacion sexual. reportada, obtenida del
interrogatorio a la
paciente.
Paridad Numero total de Numero total de Cuantitativa Numero de gestas Numérica
embarazos que ha embarazos reportado, (G,P,AE)
tenido una mujer, obtenido del
incluyendo; partos interrogatorio a la
vaginales, cesareas, paciente.
ectopicos y abortos.
Semanas de gestacion Tiempo de embarazo Semanas de embarazo al ~ Cuantitativa Semanas Numérica
al nacimiento transcurrido a partirde  momento de la
la fecha de la ultima terminacion del
menstruacion o del embarazo.
ultrasonido del primer
trimestre y hasta el
momento de la
terminacion del
embarazo.
Via de nacimiento Via por la cual se Via de nacimiento segun  Cualitativa Parto vaginal no Nominal
extrae el recién nacido  la nota postparto o instrumentado,
postoperatoria. parto vaginal
instrumentado,
operacion cesarea
Peso RN Cantidad de materia Masa medida por la Cuantitativa Gramos Numérica
que posee el cuerpo bascula en el hospital al
del recién nacido. momento del nacimiento
Apgar alos 5 Criterio utilizado que Puntaje calculado con Cuantitativa Numero Numérica
minutos resulta de lasumade 5  los criterios de Apgar
parametros reportado por el pediatra
fisioanatémicos
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valorados por el
pediatra en el neonato
a los 5 minutos

después del nacimiento

a los 5 minutos del

nacimiento.

Diabetes mellitus Hiperglicemia que se Diagndstico reportado Cualitativa Si o No Nominal
gestacional detecta por primera en la nota de ingreso a
vez durante el hospitalizacion al
embarazo, término del embarazo.
diagnosticada segun
los criterios de la
FIGO o ACOG.
Diabetes mellitus Diagnéstico de Diagnostico reportado Cualitativa Si o No Nominal
pregestacional diabetes mellitus en la nota de ingreso a
previo al embarazo. hospitalizacion al
término del embarazo.
Hipertension Hipertension arterial Diagnostico final de Cualitativa Si o No Nominal
gestacional de inicio después de hipertension gestacional,
las 20 semanas de descartando
gestacion o durante el preeclampsia y
puerperio, sin reportado en la nota de
proteinuria mayor a egreso al concluir la
300 mg en 24 horasni  atencion obstétrica.
datos clinicos o
bioquimicos de
severidad.
Preeclampsia sin Hipertension arterial Diagnostico final de Cualitativa Si o No Nominal
datos de severidad de inicio después de preeclampsia sin datos
las 20 semanas de de severidad, reportado
gestacion o durante el en la nota de egreso al
puerperio, que se concluir la atencion
acompaiia de obstétrica.
proteinuria mayor a
300 mg en 24 horas.
Preeclampsia con Hipertension arterial Diagnéstico final de Cualitativa Si o No Nominal
datos de severidad de inicio después de preeclampsia con datos
las 20 semanas de de severidad, reportado
gestacion o durante el en la nota de egreso al
puerperio, que se concluir la atencion
acompaia de datos obstétrica.
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clinicos o bioquimicos

de severidad.

Eclampsia Presentacion de crisis Diagnostico final de Cualitativa Si o No Nominal
convulsivas en el eclampsia reportado en
contexto de la nota de egreso al
preeclampsia y en concluir la atencion
ausencia de otras obstétrica.
alteraciones
neuroldgicas.
Hemorragia Pérdida sanguinea de Hemorragia reportada Cualitativa Si o No Nominal
obstétrica mas de 500 ml que cumpla los criterios
posterior a un parto antes mencionados, con
vaginal o mas de 1000  tratamiento
ml posterior a una farmacologico o
cesarea, o disminucion  medidas de contencion.
del hematocrito en
10% o mayor.
Parto pretérmino Recién nacido vivo Edad gestacional al Cuantitativa Semanas Nominal
antes de que se hayan término del embarazo,
cumplido 37 semanas reportada en la nota de
de gestacion. ingreso hospitalaria.
Restriccion del Se define cuando un Diagnostico reportado Cualitativa Si o No Nominal
crecimiento feto no alcanza su en la nota de ingreso a
intrauterino potencial de hospitalizacion al
crecimiento, en la término del embarazo.
mayoria de los casos
secundario a
insuficiencia
placentaria.
Ruptura prematura Se define cuando hay Diagnostico reportado Cualitativa Si o No Nominal
pretérmino de ruptura de membranas  en la nota de ingreso a
membranas antes de las 37 hospitalizacion al
semanas de gestacion término del embarazo.
sin trabajo de parto.
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Malformaciones

fetales

Muerte perinatal

Trauma obstétrico

Anomalias
estructurales o
funcionales que
ocurren durante la vida
intrauterina y se
detectan durante el
embarazo, en el parto
0 un momento

posterior a la vida.

Muerte fetal a partir de
las 22 semanas de
gestacion o muerte
neonatal hasta los 28
dias de vida

extrauterina.

Pérdida de la
continuidad o
laceracion en el canal
de parto, secundario a
un parto vaginal. (En
la mucosa y/o musculo
vaginal, cérvix,
esfinter anal o mucosa

anal)

Se considerara como Cualitativa
malformacion congénita
cualquier anomalia
estructural o funcional
que sea confirmada en
su estancia
intrahospitalaria y
registrada en el
expediente del recién
nacido.

Muerte fetal o neonatal Cualitativa
registrada en la nota de

egreso del recién nacido

o certificado de muerte

fetal.

Desgarros en el canal de  Cualitativa
parto reportados en la

nota postparto.

Si o No

Sio No

Desgarro de primer
o segundo grado,
de tercer grado o de
cuarto grado.
Desgarro de cérvix

0 hematoma.

Nominal

Nominal

Nominal

3. Técnicas de analisis estadistico

Las principales variables observables (de exposicion y resultado) son variables dicotomicas.

Por lo tanto, se evaluara la hipotesis nula (H0), ya mencionada anteriormente, con la prueba

de chi-cuadrada (X”2) a dos colas.

1. Métodos y modelo de analisis de los datos segun tipo de variables
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Se estudiaron las caracteristicas maternas: edad, peso, talla, IMC, antecedente heredo familiar
para diabetes mellitus 2, padre o madre con diabetes mellitus 2; antecedente de macrosomia,
hijo previo con peso al nacer >4000 grs.; antecedente de diabetes gestacional, diabetes
gestacional diagnostica en embarazo previo; nimero de gestas, semanas de gestacion en la
primera consulta. En cuanto a los resultados perinatales se dividieron en maternos:
Enfermedad Hipertensiva asociada al el embarazo segun los criterios del Colegio Americano
de Ginecologia y Obstetricia, parto prematuro antes de las 37 semanas; hemorragia
obstétrica: perdida sanguinea > 500 ml durante la atencion de parto vaginal y > 1000 ml
durante la realizacion de una cesdrea, segin los criterios del Colegio Americano de
Ginecologia y Obstetricia; nacimiento por Cesarea; muerte fetal; malformaciones fetales:
anormalidad en alguna estructura corporal detectada por ecografia prenatal o al momento del
nacimiento; y edad gestacional al nacimiento. En cuanto a los resultados neonatales se
analizaron: peso al nacer; recién nacido grande para la edad gestacional, se consider6 al peso
al nacer > al percentil 90 segin las tablas de referencias internacionales del proyecto
Intergrowth-21st ; pequefio para edad gestacional, se consider6 al peso al nacer < al percentil
10 segln las tablas de referencia internacionales del proyecto Intergrowth-21st 13; Apgar <

7 a los 5 minutos.

Para el analisis estadistico se utilizo el programa estadistico IBM SPSS 25. Se utilizo
estadistica descriptiva, con media y desviacion estdndar para variables cuantitativas y
frecuencias con porcentajes para variables cualitativas. Las variables continuas fueron
revisadas para normalidad utilizando la prueba Kolmogorov Smirnov y presentadas como
medias o medianas. Se utilizo ANOVA o Kruskal-Wallis para comparar las medias de los 3
grupos segun si presentaban normalidad. Las variables que presentaron normalidad
posteriormente se les realizo pruebas de contraste utilizando la prueba post hoc Tukey. En
caso de no presentar normalidad se utiliz6 prueba de Mann-Whitney para comparar los

subgrupos de diabetes gestacional.

Para el andlisis de las variables categoricas estas fueron presentadas como porcentajes,
utilizando la prueba de x2 para comprar los tres grupos, asi como para comparar solo los
subgrupos de diabetes gestacional. Se consider6 significancia estadistica un valor p < 0.05.

La informacion fue agrupada de acuerdo1)Al tipo de diabetes y 2) Las semanas de gestacion
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al diagnstico de la diabetes gestacional (Diabetes diagnosticada de forma temprana < 15

semanas y diabetes con diagnostico habitual > semanas).

2. Programas a utilizar para el analisis de datos

- IBM SPSS 25
11. CONSIDERACIONES ETICAS

1. Cumplimiento con las leyes y regulaciones

Este estudio se realizara en total conformidad con la guia de la ICH E6 de las Buenas
Practicas Clinicas y con los principios de la Declaracion de Helsinki o con las leyes y
regulaciones del pais (en el cual se lleve a cabo la investigacion, lo que le brinde la mayor

proteccion al individuo.

2. Consentimiento informado

Este protocolo no contempla ninguna intervencion en el manejo médico de las pacientes,
tampoco interfiere con la relacion médico paciente, el estudio es unicamente observacional,
por lo que se pedird permiso al departamento de archivo del Hospital Regional Materno

Infantil de Alta Especialidad para el acceso a los expedientes.

3. Comité de Etica

Segun el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud,

Articulo N° 17 en:

INVESTIGACION SIN RIESGO: Este estudio emplea técnicas y métodos de investigacion

documental prospectivo, y no se realiza ninguna intervencion o modificacion intencionada a
variables fisioldgicas, psicoldgicas y sociales a los participantes. Para la realizacion de este
estudio se considera principalmente el uso de revision de expedientes clinicos para la
recoleccion de datos desidentificados que no traten aspectos sensitivos de los participantes,

ni se considera contacto con los pacientes.

4. Confidencialidad
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Los datos recolectados de los pacientes para esta investigacion seran desidentificados en
una base de datos diferente, protegida con una contrasefia digital compleja. Todos los
archivos producto de esta investigacion estaran bajo resguardo por lo menos en 2 copias
digitales (en dispositivos separados: computadora principal y respaldo) y en un servidor de
datos en la nube (Google Drive o One Drive) con acceso restringido al personal autorizado
en este protocolo. Ademas, se incluiran las medidas requeridas por los comités

institucionales, de investigacion y/o de €tica en caso de ser necesarias.

12. RIESGOS PREVISIBLES Y PROBABLES

No se prevén ningun riesgo o detrimento bio-psico-social de los participantes debido a la
naturaleza observacional y basada en datos desidentificados de expedientes clinicos. Sin
embargo, se incluirdn las medidas requeridas por los comités institucionales, de investigacion

y/o de ética en caso de ser necesarias.

13. PROTECCION FRENTE AL RIESGO FiSICO Y/O EMOCIONAL

Este estudio no requiere la participacion directa o activa de los participantes, y no se
consideran mecanismos para salvaguardar la integridad de los participantes. Sin embargo,
se incluiran las medidas requeridas por los comités institucionales, de investigacion y/o de

ética en caso de ser necesarias

14. RESULTADOS

Se analizaron 292 mujeres que reunieron los criterios de inclusion. Los resultados fueron
agrupados en dos grupos 1) Diabetes Pregestacional (n=62) y 2) Diabetes Gestacional
(n=230) que a su vez se subdividieron en < 15 semanas (n=102) y > 20 semanas (n=128).

En el grupo de diabetes pregestacional se incluyeron 49 casos que ya contaban con el
diagnostico de diabetes mellitus tipo 2 antes del actual embarazo, y 13 casos que reunian los
criterios diagnodsticos de “diabetes en el embarazo”. La media de semanas de gestacion al

diagnostico de “diabetes mellitus en el embarazo” fue de 18 semanas.

En cuanto a las caracteristicas maternas valoradas en la primera cita de control prenatal se

observa una diferencia significativa (p <0.05) en todas las variables analizadas: edad, peso
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materno en la primera consulta, IMC en la primera consulta, IMC > a 30, antecedentes
heredofamiliares de diabetes mellitus 2, antecedente de macrosomia y antecedente de
diabetes gestacional entre los 3 grupos analizados. En el grupo de diabetes pregestacional se
presento una edad materna mayor (media 32.3 afios), asi como una IMC > a 30 en el 70%

de las pacientes.

En cuanto al analisis del grupo de diabetes gestacional, el subgrupo de diabetes temprana
presentd un mayor porcentaje de antecedente heredofamiliar de diabetes mellitus 2 y
antecedente de diabetes gestacional, sin embargo presentaban una edad y un IMC menor

comparado con el grupo de diabetes con diagndstico habitual.

En la tabla 1 se retinen las caracteristicas maternas estratificadas por tipo de diabetes y

semanas de gestacion al diagndstico de diabetes gestacional.

Diabetes Gestacional

Caracteristicas Diabetes <15 >20 Valor p  Valorp
demograficas Mellitus semanas semanas entre los entre
n=292 Tipo 2 n=102 n=128 3 grupos  grupos
(rango) n=62 de DG
Edad 323+7.2 24+7.4 26.7+7.2 .000 0.01
(17-45) (15-42) (15-42)
Peso Materno en 82.6+15.8 69.3+16.1 75.3 17 .000 0.004
primera consulta (58.8-137.3) (37.9-115) (40.3-
Kg 115.6)
IMC (Kg/m? al 32+£5.5 26.2+6.3 27.8+5.9 .000 0.016
inicio del embarazo @ (20.5 -45.9) (15.79- (14.6-43.1)
47.19)
AHF DM2 (%) 80.6 64.7 42.2 0.000 .001
Antecedente 24.2 59 10.9 0.002 0.242
Macroséomico (%)
Antecedente 3.2 10.8 0.8 .002 .001
Diabetes
Gestacional (%)
IMC + 30 (%) 71 26.5 29.7 .000 0.498
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Semanas de 15.1+£5.9 12.3+1.4 26.3
gestacion primera

consulta

13.3+1.1 2944.8
Semanas
realizacién CTOG (9-14.6) (20.1-39)

En cuanto al tratamiento utilizado para lograr un control glucémico durante el control
prenatal se encontr6 diferencia significativa entre los tres grupos estudiados (p=<.001). Asi
mismo al comparar los subgrupos de diabetes gestacional, las pacientes con diabetes
diagnosticada de forma temprana requirieron en mayor porcentaje tratamiento farmacoldgico
ya sea con insulina o metformina en comparacién con el grupo de diagnostico habitual

(22.5% vs 10.2%) mostrando una diferencia significativa p=.010.

Asociacion entre diagnostico temprano de diabetes gestacional y resultado materno y
perinatal adverso

A pesar del tratamiento recibido se obtuvieron porcentajes altos de complicaciones. Las
mujeres con diagnostico de diabetes pregestacional tuvieron los porcentajes mas altos de
enfermedad hipertensiva asociada al embarazo, parto prematuro, cesareas y grande para edad
gestacional seguidos del grupo menor de 15 semanas y después por el del diagnostico

habitual.

El grupo de diagnostico temprano presentd mayor complicacion por enfermedad hipertensiva
15.7% vs 6.3% en comparacion con el grupo de diagnodstico habitual con diferencia
significativa p=.016 asi como para pequefio para edad gestacional 18.6% vs 7% con el grupo

de diagnoéstico habitual.

No se encontraron diferencias entre los grupos de diabetes gestacional en malformacion fetal,
muerte fetal apagar < 7, grande para edad gestacional, parto prematuro y hemorragia

obstétrica.
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Diabetes Gestacional

Tratamiento Diabetes <15 220 Valor p Valor p
administrado para Mellitus Tipo2 semanas @ semanas @ entre los 3 entre
control glucémico n=62 n=102 n=128 grupos grupos

n=292 de DG
Dieta 8.1% 77.5% 89.8% .000 0.010

(n=199) 68.2%

Metformina 46.8% 16.7% 9.4% .000 0.098
(n=58)

19.9%

Insulina 45.2% 5.9% 0.8% .000 .025

(n=35) 12%

Tratamiento 91.9% 22.5% 10.2% .000 .010

farmacoldgico

(n=93) 31.8%
Tabla 2.- Tratamiento farmacolégico o no farmacolégico estratificado por tipo de diabetes y semanas
de gestacion al diagnodstico de diabetes gestacional. La informacidn es presentada como media +
desviacion estandar para variables cuantitativas y como porcentajes para variables cualitativas.

Diabetes Gestacional

Resultados Maternos Diabetes <15 220 Valor p Valor p

n=292 Mellitus Tipo semanas semanas | entre los entre
2 n=102 n=128 3 grupos grupos de
n=62 DG
Enfermedad 19.4 15.7 6.3 0.016 .020
Hipertensiva asociada
al embarazo (%)
Preeclampsia con 8.1 3.9 1.6 0.087 .265
datos de severidad
(%)
Preeclampsia sin 6.5 5.9 2.3% 0.30 .169
datos de severidad
(%)
Hipertension 3.2 2 1.6 0.748 .818
Gestacional (%)
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Hipertension Arterial 1.6 3.9 0 0.075 .024
Cronica
Sobreagregada (%)

Parto prematuro (%) 24.2 8.8 9.4 0.006 0.951
Hemorragia (%) 3.2 49 0.8 0.158 .051
Cesarea (%) 66.1 45.1 52.3 0.032 .275
Semanas de gestacion 36.912.2 38.2+25 38.8+1.5 .000 .087

al nacimiento
(26.1-39.2) (22.3-41.1) (32-42)

Rangos

Tabla 3.- Resultados maternos estratificadas por tipo de diabetes y semanas de gestacion al
diagnostico de diabetes gestacional. La informacion es presentada como media + desviacion estandar
para variables cuantitativas y como porcentajes para variables cualitativas. DG (Diabetes Gestacional)

Diabetes Gestacional

Resultados Diabetes <15 220 Valorp | Valorp
neonatales Tipo 2 semanas semanas entre entre
n=292 (n=62) (n=102) (n=128) los 3 grupos
grupos de DG
Peso al nacer 3075 +634 3022 £ 634 3241 £ 475 .006 .002
Rango (860-4300) (618-4360) (1700-4700)
Grande para edad 16.1 5.9 3.1 .004 0.308
gestacional peso al
nacer
> p90
n=20 (6.8%)
Pequeiio para edad 9.7 18.6 7 .021 0.008
gestacional percentil
de peso al nacer < 10
n=34 (11.6%)
Apgar<7alos5 3.2 2.9 0.8 .396 213
minutos.
n=6 (2.1%)
Malformacion fetal 0 0 1.6 275 .205
n=2 (0.7%)
Muerte Fetal 0 1 0.8 .750 .872
n=2 (0.7%)

Tabla 4.- Resultados neonatales estratificadas por tipo de diabetes y semanas de gestacion al
diagnostico de diabetes gestacional. La informacion es presentada como media * desviacion estandar
para variables cuantitativas y como porcentajes para variables cualitativas. DG (Diabetes
Gestacional)
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15. DISCUSION

El objetivo principal del estudio fue el de investigar si existen diferencias en los resultados
perinatales y maternos adversos en pacientes con DMG diagnosticada antes de la semana
15, el cual manejamos como un diagnostico temprano de DMG en comparacion con un
diagnéstico después de la semana 20 al cual nos referimos como uno habitual y en

comparacion también de aquellas pacientes con DM pregestacional.

Otros estudios han demostrado la asociaciéon de DMG con resultados perinatales adversos,
en especial, preeclampsia, operacion cesarea, lesiones maternas y fetales asociadas al
nacimiento, macrosomia, nacimiento pretérmino o admisién a UCIN, comparando con una

muestra sin la enfermedad.

En el presente estudio se compararon tres muestras con la misma enfermedad, con
diferentes momentos del diagndstico, esperando que el efecto del diagnostico temprano y el
tratamiento (antes de la semana 20), pudiera tener efecto analizable de disminucion de
complicaciones maternas y resultados perinatales adversos ya descritos. Los resultados de
este trabajo demostraron que hay diferencia estadisticamente significativa entre los grupos,

comprobando la hipdtesis alterna.

Otras variables mostraron una mayor asociacion al grupo de deteccion temprana, como es
el caso de trastornos hipertensivos en el grupo de diabetes pregestacional (19.4%) y el de
deteccion temprana antes de las 15 semanas (15.7%) en comparacioén con un 6.3% en el
grupo de >20 semanas con diferencia significativa. También se encontrd que las mujeres
con deteccion temprana de DMG presentan resultados perinatales adversos en una
frecuencia mayor al grupo de pacientes diagnosticadas después de la semana 20 y con
resultados muy parecidos al grupo de las pacientes diabéticas pregestacionales, con un
aumento en la prevalencia de productos pequefios para la edad gestacional (debajo del

percentil 10) en el grupo de las diabéticas de 15 semanas.
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Por lo tanto se concluye, con los hallazgos de esta investigacion, que el comportamiento del
grupo 2 de pacientes con diagnéstico temprano antes de la semana 15 de gestacion tiene
complicaciones maternas y resultados perinatales mas parecidos al grupo de pacientes con
diabetes pregestacional, justificando de esta manera el realizar la curva de tolerancia a la

glucosa en el primer contacto con la paciente y basada en los factores de riesgo.

Por el tipo de poblacion que tenemos, pacientes con IMC>25 y con algun antecedente
heredofamiliar y de raza hispana estariamos hablando de mas de un 90% de pacientes que
entrarian en el grupo de alto riesgo y serian las candidatas a la curva de tolerancia a la
glucosa en el primer trimestre. El diagndstico temprano de diabetes gestacional <15
semanas en mujeres con factores de riesgo se asocié con un mayor nimero de
complicaciones maternas y perinatales a pesar del tratamiento farmacologico, por lo que es

de importancia identificar a este grupo de pacientes durante el control prenatal.

Este estudio es el primero que se realiza en nuestro medio con estas caracteristicas. Entre
las limitaciones de este estudio se encuentra su naturaleza retrospectiva. No se analizaron
datos en relacion al costo-beneficio del diagnostico temprano de DMG, por lo que otros
trabajos pueden realizarse para enfocarse en analizar el costo del tamizaje universal, del

tratamiento de inicio temprano y el manejo de resultados adversos secundarios a la DMG.

16. ORGANIZACION

1. Recursos Humanos

Colaborador/a (es/as) Rol Funcién

Dra. Maria Elizabeth Investigador principal Responsable de la investigacién en
Fraustro Avila Profesor investigador  curso y su implementacion.

Dra. Grecia Anai Villa Cruz  Co-Investigador Responsable ultimo del disefio,

financiamiento, staff, manejo,
calidad del estudio y de reportar los

hallazgos.
Dr. Eduardo Noé Nava Director de proyecto/ Provee manejo dia a dia de las
Guerrero Coordinador clinico actividades llevadas a cabo en el
estudio.
Dra. Karina Pérez (R2) Reclutador Aseguran que se recluten el nimero
/EMIS Ana Gabriela Garza suficiente de participantes para el
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Hernandez estudio.

Dra. Claudia Eugenia Asistente de Lleva a cabo visitas, procedimientos
Hernandez Escobar investigacion / Staff y realiza mediciones de acuerdo al
Dra. Grecia Anai Villa Cruz  clinico estudio.

Dr. Eduardo Noé Nava Administrador de Disefia, prueba, e implementa la
Guerrero base de datos captura, procesamiento, y manejo
Dra. Grecia Anai Villa Cruz de los datos.

EMIS Ana Gabriela Garza

Hernandez

Dr. Jezreel Pantaledn Estadista Colabora en el diseno del estudio,

estima el tamano de la muestray
efecto, disefia el plan de andlisis,
guia de monitoreo y manejo de
datos, asi como interpretar
resultados.

2. Recursos Materiales

Se utilizara principalmente computadoras, tabletas y teléfonos personales para la recoleccion
y procesamiento de los datos, asi como equipo y materiales generales de oficina. Las
principales herramientas de trabajo incluirdn Microsoft Word, Excel, PowerPoint y paquetes
estadisticos como SPSS.

3. Capacitacion del personal

Se capacitard a todo el personal involucrado en todos los lineamientos incluidos en este
protocolo, y requerimientos adicionales por los comités institucionales, de investigacion y de
ética. Asi mismo, se capacitard al personal que lo necesite en la recoleccion y captura
adecuada de datos, manejo de base de datos. Todas estas capacitaciones se llevaran a cabo
posterior a la autorizacion de este protocolo y previo al inicio de su implementacién. El tipo
de capacitaciones pueden ser sesiones informativas o educativas de caracter presencial o en
linea, y sera proporcionado primeramente por el personal de nuestro equipo con la mayor
expertiz de acuerdo al tema, o en cursos académicos confiables y autodirigidos. En caso
extraordinario y de ser necesario, se consultardn a capacitadores externos sin acceso a
cualquier informacion que se considere sensitiva dentro de este protocolo.

4. Financiamiento

Este proyecto no requiere de financiamiento extraordinario e inicialmente los médicos

investigadores cubriran los gastos. Una vez aprobado por el comité de ética institucional, se
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aplicara para fondos institucionales, ptublicos o privados de caracter local, regional, nacional

e internacional para futura implementacion del protocolo en caso de ser necesario.

17. CRONOGRAMA

Fecha / OCTUBRE JUNIO JULIO SEPTIEMBRE ENERO
Actividad 2018 - 2019 2019 OCTUBRE FEBRERO 2020
MAYO 2019
2019

Redactar protocolo

Revision por comités
Elaborar base de datos
Recoleccién de datos

Evaluacion de datos
recolectados
Andlisis de datos
recolectados
Presentacion de resultados

Analisis secundarios

Revisar de
resultados
Redactar tesis

Difundir resultados
Redactar manuscrito
Revision de articulo

Publicar articulo
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18. DIAGRAMA DE FLUJO

Ingreso al estudio

eRecoleccion de numero de expediente del diario de la Consulta Externa de Primer trimestre

Archivo Clinico.

eRevision de expedientes.
eCaptura de datos.

Analisis

eClasificacidn y analisis de los datos recabados.
eDiscusion
eConclusion

Edicién y Publicacién
*Presentacién
ePreparacidn para articulo
eEdicion
ePublicacidn de articulo médico
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21. ANEXOS

Pruebas estadisticas Tabla 1, caracteristicas maternas

Pruebas de normalidad, variables cuantitativas. Todas las variables con valor p < 0.05, por
lo que ninguna presenta normalidad. Se realizard comparacion de medianas con pruebas

paramétricas.
Pruebas de normalidad
Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig. Estadistico gl Sig.
EDAD 113 292 .000 953 292 .000
PESO PRIMERA CONSULTA .055 292 .036 984 292 .002
TALLA .055 292  .032 992 292 126
PESO AL NACER .083 292  .000 937 292 .000
IMC .059 292 .016 990 292  .036
a. Correccion de significacion de Lilliefors
Prueba de Kruskal-Wallis
EDAD
Rangos
TIPODIABETES N Rango promedio
EDAD PREGESTACIONAL 62 199.90
ANTES DE 15 SEMANAS 102 117.09
DESPUES 20 SEMANAS 128 144.07
Total 292
Tabla cruzada AHFDM*TIPODIABETES
TIPODIABETES
ANTES DE = DESPUES
20
PREGESTACIONAL SEMANAS = SEMANAS Total
AHFDM FAMILIAR Recuento 50 65 54 169
% dentro de 80.6% 63.7% 422%  57.9%
TIPODIABETES
52

Protocolo: “DEISC 19 01 18 32 Titulado: “Estudio comparativo de complicaciones obstétricas y

resultados perinatales segiin diagnodstico temprano y habitual de Diabetes Mellitus Gestacional”

Version 1.4, fechado 20 de Septiembre del 2019, Monterrey, N.L., México



NO Recuento 12 37 74 123
FAMILIAR % dentro de 19.4% 36.3% 57.8% 421%
TIPODIABETES
Total Recuento 62 102 128 292
% dentro de 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%
TIPODIABETES
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion
asintotica
Valor df (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 27.538? 2 .000
Razon de verosimilitud 28.672 2 .000
Asociacion lineal por lineal 27.306 1 .000
N de casos validos 292
a. 0 casillas (0.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento
minimo esperado es 26.12.
Tabla cruzada ANTECMACROSOMICO*TIPODIABETES
TIPODIABETES
ANTES DESPUE
DE 15 S 20
PREGESTACION SEMANA SEMANA
AL S S Total
ANTECMACROSOMI MACROSOMIC Recuento 15 6 14 35
CO ) % dentro de 24.2% 5.9% 10.9% 12.0%
TIPODIABET
ES
SIN Recuento 47 96 114 257
ANTECEDENT % dentro de 75.8% 94.1% 89.1% 88.0%
E TIPODIABET
ES
Total Recuento 62 102 128 292
% dentro de 100.0%  100.0%  100.0% 100.0
TIPODIABET %
ES
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Pruebas de chi-cuadrado

Significacion
asintotica
Valor df (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 12.4942 2 .002
Razon de verosimilitud 11.504 2 .003
Asociacion lineal por lineal 4.284 1 .038

N de casos validos 292

a. 0 casillas (0.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento

minimo esperado es 7.43.

Tabla cruzada ANTECEDENTEDG*TIPODIABETES
TIPODIABETES
ANTES  DESPUE

DE 15 S 20
PREGESTACIONA SEMANA SEMANA
L S S Total
ANTECEDENTED ANTECEDENT Recuento 2 11 1 14
G EDG % dentro de 3.2% 10.8% 0.8% 4.8%
TIPODIABETE

S
SIN Recuento 60 91 127 278
ANTECEDENT % dentro de 96.8% 89.2% 99.2% 95.2%

E TIPODIABETE

S
Total Recuento 62 102 128 292
% dentro de 100.0% 100.0% 100.0% 100.0
TIPODIABETE %

S

Pruebas de chi-cuadrado
Significacion
asintotica
Valor df (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 12.8682 2 .002
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Razén de verosimilitud 13.242 2 .001
Asociacion lineal por lineal 2.163 1 141

N de casos validos 292

a. 2 casillas (33.3%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento

minimo esperado es 2.97.

Prueba de Kruskal-Wallis

Rangos
SEMANASDEDX N Rango promedio
EDAD  ANTES DE 15 102 102.84
DESPUES DE 20 128 125.59
Total 230

Estadisticos de prueba®®

EDAD
H de Kruskal-Wallis 6.650
gl 1
Sig. asintética .010

a. Prueba de Kruskal Wallis
b. Variable de agrupacion:
SEMANASDEDX

Prueba de Kruskal-Wallis

Rangos
SEMANASDEDX N Rango promedio
PESO ANTES DE 15 102 101.23
DESPUES DE 20 128 126.88
Total 230

Estadisticos de prueba®®
PESO
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H de Kruskal-Wallis 8.435

gl 1
Sig. asintotica .004

a. Prueba de Kruskal Wallis
b. Variable de agrupacion:
SEMANASDEDX

Prueba de Kruskal-Wallis

Rangos
SEMANASDEDX Rango promedio
IMC ANTES DE 15 102 103.64
DESPUES DE 20 128 124.95
Total 230
Estadisticos de prueba®®
IMC
H de Kruskal-Wallis 5.825
gl 1
Sig. asintdtica .016
a. Prueba de Kruskal Wallis
b. Variable de agrupacion:
SEMANASDEDX
Prueba de Kruskal-Wallis
Rangos
SEMANASDEDX N Rango promedio
IMC >30 ANTES DE 15 102 118.19
DESPUES DE 20 128 113.36
Total 230

Estadisticos de prueba®®
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IMC > 30

H de Kruskal-Wallis

gl
Sig. asintotica

496
1
481

a. Prueba de Kruskal Wallis
b. Variable de agrupacion:
SEMANASDEDX

Tabla cruzada AHF*SEMANASDEDX

SEMANASDEDX
DESPUES DE
ANTES DE 15 20 Total
AHF ANTECEDENTE Recuento 66 54 120
% dentro de 64.7% 42.2% 52.2%
SEMANASDEDX
SIN ANTECEDENTE  Recuento 36 74 110
% dentro de 35.3% 57.8% 47.8%
SEMANASDEDX
Total Recuento 102 128 230
% dentro de 100.0% 100.0% 100.0%
SEMANASDEDX
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion
asintotica Significacion exacta
Valor df (bilateral) exacta (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 11.5362 .001
Correccion de continuidad® 10.651 .001
Razon de verosimilitud 11.658 .001
Prueba exacta de Fisher .001 .001
Asociacion lineal por lineal 11.485 .001
N de casos validos 230
a. 0 casillas (0.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 48.78.
b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2
57

Protocolo: “DEISC 19 01 18 32 Titulado: “Estudio comparativo de complicaciones obstétricas y
resultados perinatales segiin diagnodstico temprano y habitual de Diabetes Mellitus Gestacional”
Version 1.4, fechado 20 de Septiembre del 2019, Monterrey, N.L., México



Tabla cruzada ANTECEDENTEMAROSOMICO*SEMANASDEDX

SEMANASDEDX
ANTES DESPUES
DE 15 DE 20 Total
ANTECEDENTEMAROSOMICO ANTECEDENTE Recuento 6 13 19
DE MACROSOMIA % dentro de 5.9% 102% 8.3%
SEMANASDEDX
SIN Recuento 96 115 211
ANTECEDENTE % dentro de 94.1% 89.8% 91.7%
SEMANASDEDX
Total Recuento 102 128 230
% dentro de 100.0% 100.0% 100.0%
SEMANASDEDX
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion
asintotica Significacion exacta
Valor df (bilateral) exacta (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1.3682 1 242
Correccion de continuidad® .862 1 .353
Razon de verosimilitud 1.409 1 .235
Prueba exacta de Fisher .336 A77
Asociacion lineal por lineal 1.362 1 .243
N de casos validos 230

a. 0 casillas (0.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 8.43.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

Tabla cruzada ANTECEDENTEDIABETESGESTACIONAL*SEMANASDEDX

SEMANASDEDX

ANTE

SDE DESPUE

15 S DE 20 Total
ANTECEDENTEDIABETESGESTACIONA ANTECEDENT Recuento 10 1 11
L E DIABETES % dentro de 9.8% 0.8% 4.8%
GESTACIONAL SEMANASDED
X
Recuento 92 127 219
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SIN % dentro de 90.2% 99.2% 95.2%
ANTECEDENT SEMANASDED
E X
Total Recuento 102 128 230
% dentro de 100.0 100.0% 100.0
SEMANASDED % %
X
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion Significacion
asintética exacta exacta
Valor df (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 10.1482 .001
Correccion de continuidad® 8.263 .004
Razén de verosimilitud 11.219 .001
Prueba exacta de Fisher .003 .002
Asociacion lineal por lineal 10.104 .001
N de casos validos 230

a. 1 casillas (25.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 4.88.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

Pruebas estadisticas Tabla 2.- Resultados maternos estratificadas por tipo de diabetes

y semanas de gestacion al diagnostico de diabetes gestacional.

Tabla cruzada TRATAMIENTO DIABETES*TIPODIABETES

TIPODIABETES

ANTES DESPUES
DE 15 20
PREGESTACIONAL SEMANAS SEMANAS Total
TRATAMIENTO DIETA Recuento 5 79 115 199
DIABETES % dentro de 8.1% 77.5% 89.8% 68.2%
TIPODIABETES
METFORMINA Recuento 29 17 12 58
% dentro de 46.8% 16.7% 94% 19.9%
TIPODIABETES
INSULINA Recuento 28 6 1 35
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% dentro de 45.2% 5.9% 0.8% 12.0%
TIPODIABETES
Total Recuento 62 102 128 292
% dentro de 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%
TIPODIABETES
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion
asintotica
Valor df (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 146.7032 .000
Razon de verosimilitud 148.401 .000
Asociacion lineal por lineal 116.978 .000
N de casos validos 292
a. 0 casillas (0.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento
minimo esperado es 7.43.
Tabla cruzada TX FX*TIPODIABETES
TIPODIABETES
ANTES DE DESPUES
15 20
PREGESTACIONAL SEMANAS SEMANAS Total
™ TX Recuento 57 23 13 93
FX FARMACOLOGICO 9% dentro de 91.9% 22.5% 10.2% 31.8%
TIPODIABETES
SIN TX Recuento 5 79 115 199
FARMACOLOGICO 9% dentro de 8.1% 77.5% 89.8% 68.2%
TIPODIABETES
Total Recuento 62 102 128 292
% dentro de 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%
TIPODIABETES
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion
asintotica
Valor df (bilateral)
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Chi-cuadrado de Pearson 134.9422 2 .000
Razo6n de verosimilitud 137.677 2 .000
Asociacion lineal por lineal 110.866 1 .000
N de casos validos 292

a. 0 casillas (0.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento

minimo esperado es 19.75.

Tabla cruzada EHAE*TIPODIABETES

TIPODIABETES

PREGESTACIO  ANTES DE 15 DESPUES 20
NAL SEMANAS SEMANAS Total
EHAE CON EHAE Recuento 12 16 8 36
% dentro de TIPODIABETES 19.4% 15.7% 6.3% 12.3%
SIN EHAE Recuento 50 86 120 256
% dentro de TIPODIABETES 80.6% 84.3% 93.8% 87.7%
Total Recuento 62 102 128 292
% dentro de TIPODIABETES 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion
asintdtica
Valor df (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 8.2712 2 .016
Razén de verosimilitud 8.681 2 .013
Asociacion lineal por lineal 7.757 1 .005
N de casos validos 292
a. 0 casillas (0.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento
minimo esperado es 7.64.
Tabla cruzada EHAE*SEMANASDEDX
SEMANASDEDX
DESPUES DE
ANTES DE 15 20 Total
EHAE CON EHAE Recuento 16 8 24
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% dentro de 15.7% 6.3% 10.4%
SEMANASDEDX
SIN EHAE Recuento 86 120 206
% dentro de 84.3% 93.8% 89.6%
SEMANASDEDX
Total Recuento 102 128 230
% dentro de 100.0% 100.0% 100.0%
SEMANASDEDX
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion
asintotica Significacion exacta
Valor df (bilateral) exacta (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 5.4082 1 .020
Correccion de continuidad® 4.446 1 .035
Razén de verosimilitud 5.410 1 .020
Prueba exacta de Fisher .029 .018
Asociacion lineal por lineal 5.385 1 .020
N de casos validos 230
a. 0 casillas (0.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 10.64.
b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2
Tabla cruzada PARTO PREMATURO*TIPODIABETES
TIPODIABETES
ANTES DE DESPUES
PREGEST 15 20
ACIONAL SEMANAS SEMANAS Total
PARTO PARTO Recuento 15 9 12 36
PREMATURO PREMATURO % dentro de 24.2% 8.8% 9.4% 12.3%
TIPODIABETES
PARTO AL Recuento 47 93 116 256
TERMINO % dentro de 75.8% 91.2% 90.6% 87.7%
TIPODIABETES
Total Recuento 62 102 128 292
% dentro de 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%
TIPODIABETES
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Pruebas de chi-cuadrado
Significacion
asintotica
Valor df (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 10.2682 2 .006
Razon de verosimilitud 8.941 2 .011
Asociacion lineal por lineal 6.532 1 .011
N de casos validos 292

a. 0 casillas (0.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento

minimo esperado es 7.64.

Tabla cruzada PARTOPREMATURO*SEMANASDEDX

SEMANASDEDX
ANTES DE DESPUES
15 DE 20 Total
PARTOPREMAT PARTO Recuento 9 11 20
URO PREMATURO % dentro de 8.8% 8.6% 8.7%
SEMANASDEDX
SIN PARTO Recuento 93 117 210
PREMATURO % dentro de 91.2% 91.4% 91.3%
SEMANASDEDX
Total Recuento 102 128 230
% dentro de 100.0% 100.0% 100.0%
SEMANASDEDX
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion
asintética Significacion exacta
Valor df (bilateral) exacta (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson .0042 1 .951
Correccion de continuidad® .000 1 1.000
Razén de verosimilitud .004 1 .951
Prueba exacta de Fisher 1.000 .566
Asociacion lineal por lineal .004 1 .951
N de casos validos 230
a. 0 casillas (0.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 8.87.
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b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

Pruebas estadisticas Tabla 3 Resultados neonatales estratificadas por tipo de diabetes

y semanas de gestacion al diagnostico de diabetes gestacional

Tabla cruzada GRANDE PARA EDAD GESTACIONAL*TIPODIABETES
TIPODIABETES

ANTES DESPUES
DE 15 20
PREGESTACIONAL SEMANAS SEMANAS Total

GRANDE PARA GRANDE Recuento 10 6 4 20
EDAD % dentro de 16.1% 5.9% 31% 6.8%
GESATCIONAL TIPODIABETES

Recuento 52 96 124 272

% dentro de 83.9% 94.1% 96.9% 93.2%

TIPODIABETES
Total Recuento 62 102 128 292

% dentro de 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%

TIPODIABETES

Pruebas de chi-cuadrado
Significacion
asintdtica
Valor df (bilateral)

Chi-cuadrado de Pearson 11.3002 .004
Razén de verosimilitud 9.817 .007
Asociacion lineal por lineal 9.874 .002
N de casos validos 292

a. 1 casillas (16.7%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento

minimo esperado es 4.25.

Tabla cruzada GRANDEPARA EDAD GESTACIONA*SEMANASDEDX

SEMANASDEDX
ANTES DE DESPUES
15 DE 20 Total
Recuento 6 4 10
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GRANDEPARA GRANDE PRA EDAD % dentro de 5.9% 3.1% 4.3%
EDAD GESTACIONA GESATCIONAL SEMANASDEDX
PESO NORMAL Recuento 96 124 220
% dentro de 94.1% 96.9% 95.7%
SEMANASDEDX
Total Recuento 102 128 230
% dentro de 100.0% 100.0% 100.0%
SEMANASDEDX
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion
asintotica Significacion exacta
Valor df (bilateral) exacta (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1.0382 1 .308
Correccion de continuidad® 481 1 .488
Razon de verosimilitud 1.031 1 .310
Prueba exacta de Fisher .345 .243
Asociacion lineal por lineal 1.033 1 .309
N de casos validos 230
a. 1 casillas (25.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 4.43.
b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2
Tabla cruzada PESOBAJOALNACER*TIPODIABETES
TIPODIABETES
ANTES DESPUES
DE 15 20
PREGESTACIONAL SEMANAS SEMANAS Total
PESOBAJOALNACER PESO Recuento 6 19 9 34
BAJO % dentro de 9.7% 18.6% 7.0% 11.6%
TIPODIABETES
SIN Recuento 56 83 119 258
PESO % dentro de 90.3% 81.4% 93.0% 88.4%
BAJO TIPODIABETES
Total Recuento 62 102 128 292
% dentro de 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%
TIPODIABETES
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Pruebas de chi-cuadrado

Significacion
asintotica
Valor df (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 7.7152 .021
Razon de verosimilitud 7.464 .024
Asociacion lineal por lineal 1.214 .270
N de casos validos 292

a. 0 casillas (0.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento

minimo esperado es 7.22.

Tabla cruzada PEQUENOALNACER*SEMANASDEDX

SEMANASDEDX
ANTES DE DESPUES
15 DE 20 Total
PEQUENOALNACER PEQUENO Recuento 19 9 28
% dentro de 18.6% 7.0% 12.2%
SEMANASDEDX
NO PEQUENO Recuento 83 119 202
% dentro de 81.4% 93.0% 87.8%
SEMANASDEDX
Total Recuento 102 128 230
% dentro de 100.0% 100.0%  100.0%
SEMANASDEDX
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion
asintotica Significacion exacta
Valor df (bilateral) exacta (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 7.1392 1 .008
Correccion de continuidad® 6.096 1 .014
Razon de verosimilitud 7.156 1 .007
Prueba exacta de Fisher .009 .007
Asociacion lineal por lineal 7.108 .008
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N de casos validos

230

a. 0 casillas (0.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 12.42.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

Tabla cruzada APGAR MENOR A7 LOS 5 MINUTOS*TIPODIABETES

TIPODIABETES

ANTES DESPUES
DE 15 20
PREGESTACIONAL SEMANAS SEMANAS Total
APGAR MENOR A MENOR Recuento 2 3 1 6
7 LOS 5 AT % dentro de 3.2% 2.9% 08% 2.1%
MINUTOS TIPODIABETES
NORMAL Recuento 60 99 127 286
% dentro de 96.8% 97.1% 99.2% 97.9%
TIPODIABETES
Total Recuento 62 102 128 292
% dentro de 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%
TIPODIABETES
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion
asintotica
Valor df (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1.8522 2 .396
Razén de verosimilitud 2.060 2 .357
Asociacion lineal por lineal 1.570 1 .210
N de casos validos 292
a. 3 casillas (50.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento
minimo esperado es 1.27.
Tabla cruzada APGARMENOR7*SEMANASDEDX
SEMANASDEDX
ANTES DE DESPUES
15 DE 20 Total
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APGARMENOR7 APGAR MENOR A Recuento 3 1 4
7 % dentro de 2.9% 0.8% 1.7%
SEMANASDEDX
APGAR NORMAL  Recuento 99 127 226
% dentro de 97.1% 99.2% 98.3%
SEMANASDEDX
Total Recuento 102 128 230
% dentro de 100.0% 100.0%  100.0%
SEMANASDEDX
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion
asintotica Significacion exacta
Valor (bilateral) exacta (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1.5502 .213
Correccion de continuidad® .543 461
Razon de verosimilitud 1.579 .209
Prueba exacta de Fisher .325 .231
Asociacion lineal por lineal 1.543 214
N de casos validos 230

a. 2 casillas (50.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 1.77.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

Protocolo: “DEISC 19 01 18 32 Titulado: “Estudio comparativo de complicaciones obstétricas y 68
resultados perinatales segiin diagnodstico temprano y habitual de Diabetes Mellitus Gestacional”

Version 1.4, fechado 20 de Septiembre del 2019, Monterrey, N.L., México



Protocolo: “DEISC 19 01 18 32 Titulado: “Estudio comparativo de complicaciones obstétricas y
resultados perinatales segiin diagnodstico temprano y habitual de Diabetes Mellitus Gestacional”
Version 1.4, fechado 20 de Septiembre del 2019, Monterrey, N.L., México

69



