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RESUMEN

Objetivo: Determinar si existe asociacion entre los niveles de hemoglobina
glucosilada en madres con diabetes gestacional y la presencia de malformaciones
congénitas en sus neonatos del Victor Lazarte Echegaray Hospital.

Material y Métodos: Se llevd a cabo un estudio de tipo analitico, observacional,
retrospectivo, seccional transversal. La poblacion de estudio estuvo constituida por 86
neonatos hijos de madres diabéticas; quienes se dividieron en 2 grupos: con

malformaciones congenitas y sin ellas.

Resultados: La frecuencia de hemoglobina glucosilada elevada en madres con
diabetes gestacional de neonatos con malformaciones congénitas fue de 71%. La
frecuencia de hemoglobina glucosilada elevada en madres con diabetes gestacional
de neonatos sin malformaciones congénitas fue de 39%. La hemoglobina glucosilada
elevada es factor asociado a malformaciones congénitas en neonatos de madres
diabéticas con un odds ratio de 3.92 el cual fue significativo. ElI promedio de
hemoglobina glucosilada fue significativamente mayor en el grupo con

malformaciones congeénitas respecto al grupo sin malformaciones congénitas.

Conclusiones: Existe asociacion entre los niveles de hemoglobina glucosilada en
madres con diabetes gestacional y la presencia de malformaciones congénitas en sus

neonatos del Victor Lazarte Echegaray Hospital.

Palabras Clave: Hemoglobina glucosilada, diabetes gestacional, malformaciones

congeénitas



ABSTRACT

Objective: Determine the association between glycated hemoglobin levels in
mothers with gestational diabetes and the presence of congenital malformations

in their infants in the Victor Lazarte Echegaray Hospital.

Material and Methods: A study of analytical, observational, retrospective,
cross- sectional type was carried out. The study population consisted of 86
newborn infants of diabetic mothers; who they were divided into 2 groups:

those with congenital malformations and without them.

Results: The frequency of elevated glycated hemoglobin in mothers with
gestational diabetes in infants with congenital malformations was 71 %. The
frequency of elevated glycated hemoglobin in mothers with gestational diabetes
infants without birth defects was 39 %. The high glycated hemoglobin is
associated with congenital malformations in infants of diabetic mothers with an
odds ratio of 3.92 which was significant factor. El average glycated hemoglobin
it was significantly higher in the group with birth defects compared to the group

without congenital malformations.

Conclusions: There is an association between levels of glycated hemoglobin in
mothers with gestational diabetes and the presence of congenital malformations

in their infants in the Victor Lazarte Echegaray Hospital.

Keywords: Glycated hemoglobin, gestational diabetes, congenital

malformations



l. INTRODUCCION

1.1. Marco tedrico:

La Diabetes Mellitus (DM) constituye la alteracion metabdlica que mas
frecuentemente se asocia al embarazo, aproximadamente el 1% de las mujeres
embarazadas presenta DM antes de la gestacion y hasta un 12%. Calculando
que al afio nazcan aproximadamente 150,000 neonatos hijos de madre diabética,
siendo estos recien nacidos una de las poblaciones de mayor riesgo para
presentar complicaciones importantes tanto en la etapa fetal, perinatal y

neonatal inmediatal%2.

En la diabetes mellitus gestacional la adaptacion funcional de la célula beta
durante la gestacion parece tener lugar en una disfuncion subyacente y de
tiempo atrads. La suma de los mecanismos de resistencia fisiologica y la
resistencia cronica, ocasiona una resistencia a la insulina mayor que en las

mujeres normales al final del embarazo*®.

La hipotesis mas probable es que el aumento del factor de necrosis tumoral a,
del lactogeno placentario, la leptina y la resistina contribuye a aumentar la
resistencia a la insulina, tanto en embarazos normales como en los que coexiste
diabetes mellitus gestacional, junto con la disminucién progresiva de

adiponectina materna implicada en la sensibilidad a la insulina®’.

La paciente embarazada no conocida con diabetes, debe ser evaluada durante la
primera visita prenatal en la cual se examinara glucemia en ayunas, HbAlc y/o

glucemia a cualquier hora del dia. Si la paciente califica como normal en la



primera visita, o aquellas de bajo riesgo de Diabetes Gestacional se reevalian
en la semana 24 a 28 de embarazo, realizando curva de tolerancia glucosada
con carga de 75 g de glucosa por via oral, y determinacion de la glucemia basal,

a la primera y segunda hora®°1°,

El objetivo del tratamiento es mantener estable los niveles de glucemia durante
toda la gestacion, sin hipoglucemia ni cetosis, debido a que en el primer
trimestre la descompensacion metabdlica puede ocasionar aborto espontaneo o

anormalidades fetales congénitas'®2,

Los hijos de madres con diabetes gestacional tienen mayor riesgo de presentar
complicaciones metabolicas asociadas; como la hipoglucemia con un riesgo del
20%, prematurez 15%, macrosomia 17%, hiperbilirrubinemia 5,6%,
hipocalcemia 50%, hipomagnesemia 50%, sindrome de dificultad respiratoria
4,8%, malformaciones congénitas de 5 a 12% o0 muerte neonatal,

incrementando el riesgo hasta 5 veces mast4,

A nivel mundial se ha podido observar durante las Gltimas décadas un
progresivo incremento en la tasa de nacimientos de nifios con malformaciones
congénitas mayores; de las cuales un porcentaje significativo se observa en

madres con DM2 mal controlada antes y durante el embarazo®>2®,

Se conoce que la frecuencia de malformaciones congénitas y abortos
espontaneos es 5 a 10 veces mayor en las mujeres diabéticas que se embarazan,
que en la poblacion general. Esto es importante ya que se ha determinado que
un 0,2% a 0,3% de los embarazos tienen diabetes mellitus preexistente,
mientras que 1% a 5% de los embarazos se complican con diabetes

gestacionall’18:19,



Existen factores teratogénicos relacionados con la embriopatia diabética como
el déficit de insulina, hiperglucemia, cuerpos cetdnicos, alteraciones de la
glicolisis, déficit de acido araquidonico e inhibicion de la somatomedina entre
otros. La asociacion de DM materna con anomalias congénitas es bien
conocida, especialmente las mayores de los sistemas cardiovascular, nervioso

central (SNC), genitourinario y esquelético?®2?,

Un numero significativo de estas mujeres no recibieron el asesoramiento
multidisciplinario tanto pre-concepcional como prenatal por lo que se ha
convertido en un problema de salud publica al que no se le ha dado la

importancia debida??2,

La evaluacion del control metabolico en los pacientes diabéticos se realiza con
la hemoglobina glucosilada Alc (HbAlc). EI nivel de HbAlc da una
retrospectiva de los niveles de glucosa en sangre y es un indicador del control
metabolico a mediano plazo, su valor refleja, el promedio de los niveles

plasmaticos de glucosa de los Gltimos 90 a 120 dias?*?°.

Hay una relacién directa entre el porcentaje de la HbAlc y el promedio de
glucosa sérica porgue la glicacion (no la glicosilacidn) de la hemoglobina es un
proceso relativamente lento, no-enzimatico, que sucede durante los 120 dias de
la vida media del eritrocito y que termina en la glicacion irreversible de la
hemoglobina de los globulos rojos hasta su muerte, por lo que se ha dicho que
la HbAlc refleja la glucemia media del individuo en los tres a cuatro meses

previos a la toma de la muestra?®?’.

Gracias a la estandarizacion y la armonizacion alrededor de los instrumentos y
los reactivos para hacer la prueba en el Gltimo quinquenio; a partir del 2010 la
Asociacion Americana de Diabetes (ADA) la incorporé como el primer criterio

de diagndstico de diabetes en poblacion sana como prueba de tamizaje y en



pacientes con antecedentes familiares o sintomatologia compatible con este

diagnostico?82°,

Respecto al control glucémico, se recomienda mantener un valor de HbAlc
menor de 7% debido a su beneficio sobre las complicaciones micro vy
macrovasculares, por lo que la HbAlc se convierte en una herramienta muy
importante para evaluar el control metabdlico de los pacientes con diabetes

mellitus®.

La determinacion periodica de la HbAlc estd ampliamente incorporada a la
practica médica para evaluar el control de la glucemia a largo plazo, y hay
consenso en calificar a la prueba como el mejor indicador en el control del
diabético y como la mejor manera para prevenir o retrasar el desarrollo de las
complicaciones derivadas de la hiperglucemia en el paciente con diagndstico de

diabetes®1%2,

1.2. Antecedentes:

Inkster M, et al (Reino Unido, 2011) ; desarrollaron una investigacion con la
finalidad de precisar la influencia de los niveles de hemoglobina glucosilada
respecto a la aparicion de malformaciones congénitas en neonatos de madres
con diabetes gestacional, por medio de un revision sistematica de tipo
metanalisis en el que se incluyeron a 12 estudios observacionales; obteniendo
que un nivel de hemoglobina glucosilada mayor de 7% condicionaba un riesgo
significativo en el neonato de presentar malformaciones congénitas: OR= 3.44
(IC 95% 2.30 a 5.15); encontrando que por cada punto porcentual de
reduccion de hemoglobina glucosilada el riesgo de malformaciones disminuia
en 0.59%,
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Inkster%20ME%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17074087

Nielsen G, et al (Dinamarca, 2011); desarrollaron un estudio con el objetivo de
precisar la influencia de los valores de hemoglobina glucosilada respecto al
riesgo de presentar malformaciones congenitas en neonatos productos de
madres con diabetes gestacional, por medio de un disefio seccional transversal
en el que se incluyeron a 573 gestaciones de las cuales el 29% presentaron
desenlaces adversos; encontrando que la frecuencia de malformaciones
congénitas fue significativamente superior en el grupo con hemoglobina
glucosilada mayor a 10%, en relacion a los casos con hemoglobina glucosilada
menor a 7% (p<0.05); calculando que por cada punto porcentual de
incremento de la hemoglobina glucosilada; el riesgo de presentar
malformaciones aumentaba en 5.5% (3.8-7.3)*.

Krstevska B, et al (Rusia, 2011); desarrollaron un estudio con la finalidad de
precisar la influencia de los valores de hemoglobina glucosilada respecto a la
aparicion de malformaciones congénitas en neonatos productos de madres con
diabetes gestacional, por medio de un disefio retrospectivo seccional transversal
en 55 pacientes; de los cuales se registraron malformaciones congénitas en el
13% de los casos; observando que el promedio de hemoglobina glucosilada fue
de 9.4% en los pacientes con malformaciones y fue de 8.6% en el grupo sin

malformaciones; siendo esta diferencia significativa (p<0.05)%,

Tennant P, et al (Norteamérica, 2014); desarrollaron un estudio con la
finalidad de precisar la asociacion entre los niveles de hemoglobina glucosilada
y la aparicion de malformaciones congénitas en neonatos hijos de madres con
diabetes gestacional, por medio de un disefio seccional transversal en el que se
incluyeron a 1548 casos de diabetes gestacional; observando que la presencia
de valores de hemoglobina glucosilada por encima de 6.6% se relacion6 de
manera significativa con el riesgo de malformaciones fetales; OR =1.02 1C 95%
1.00, 1.04 (p=10.01)%.
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Naha K, et al (India, 2015); desarrollaron un estudio para precisar la influencia
del control metabolico de la glucemia en gestantes con diabetes respecto a la
aparicion de malformaciones congénitas en neonatos, por medio de un disefio
prospectivo seccional transversal en el que incluyeron a 94 pacientes; de los
cuales el 8% desarrollaron malformaciones congénitas; observando que el mal
control metabolico expresado en términos de los niveles de hemoglobina
glucosilada materna elevados se observd en el 83% de los neonatos con
malformaciones congeénitas y hasta 42% de los neonatos sanos; siendo esta
diferencia significativa (p<0.05)%.

1.3. Justificacion:

Los neonatos hijos de madres con diabetes gestacional constituyen una
poblacion expuesta a una mayor frecuencia de morbilidad y mortalidad;
siendo una de las complicaciones de mayor relevancia, la aparicion de
malformaciones congeénitas las cuales pueden constituir un amplio
espectro de manifestaciones clinicas, condicionando a su vez un grado
variable de discapacidad; en tal sentido se ha documentado que el control
metabolico en las gestantes diabéticas tendrd un efecto favorable en
relacion a la aparicion de esta patologia en particular; en tal sentido existe
evidencia reciente que relaciona los valores de hemoglobina glucosilada
durante la gestacion y la aparicion de desenlaces obstétricos adversos; y
dentro de estos el riesgo de desarrollar malformaciones; en tal sentido al
no haber identificado estudios similares en nuestra poblacién es que nos

planteamos realizar la presente investigacion.
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1.4 Formulacién del problema cientifico:

¢Existe asociacion entre los niveles de hemoglobina glucosilada en madres con
diabetes gestacional y la presencia de malformaciones congénitas en sus

neonatos del Hospital Victor Lazarte Echegaray?

1.5 Objetivos

Objetivos generales:

Determinar si existe asociacion entre los niveles de hemoglobina glucosilada en

madres con diabetes gestacional y la presencia de malformaciones congénitas

en sus neonatos del Hospital Victor Lazarte Echegaray.

Objetivos especificos:

1. Determinar la frecuencia de hemoglobina glucosilada elevada en
madres con diabetes gestacional de neonatos con malformaciones

congeénitas.

2. Determinar la frecuencia de hemoglobina glucosilada elevada en
madres con diabetes gestacional de neonatos sin malformaciones

congeénitas.
3. Establecer si el promedio de la hemoglobina glucosilada elevada es

mayor en el grupo con malformaciones congénitas con respecto al

grupo sin malformaciones.
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4. Precisar si la hemoglobina glucosilada elevada es factor asociado a

malformaciones congénitas en neonatos de madres diabéticas.

5. Precisar las malformaciones congénitas neonatales mas frecuentes de

pacientes con hemoglobina glucosilada elevada.

1.7. Hipdtesis

Hipotesis alterna (Ha):

Existe asociacion entre los niveles de hemoglobina glucosilada en madres con

diabetes gestacional y la presencia de malformaciones congénitas en sus

neonatos del Hospital Victor Lazarte Echegaray.

Hipotesis nula (Ho):
No existe asociacion entre los niveles de hemoglobina glucosilada en madres

con diabetes gestacional y la presencia de malformaciones congénitas en sus

neonatos del Hospital Victor Lazarte Echegaray.
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1. MATERIAL Y METODOS:

2.1. Poblacién:

Poblacion Universo:

Neonatos hijos de madres diabéticas atendidos en el Servicio de
Neonatologia del Hospital Victor Lazarte Echegaray durante el periodo 2008
—2015.

Poblaciones de Estudio:
Neonatos hijos de madres diabéticas atendidos en el Servicio de
Neonatologia del Hospital Victor Lazarte Echegaray durante el periodo 2008

— 2015 y que cumplieron con los siguientes criterios de seleccion:

» Criterios de Inclusién

o Neonatos de ambos sexos.
o Neonatos en cuyas historias clinicas se puedan precisar los variables

de interés.

Criterios de Exclusion

¢ Neonatos hijos de gestantes con polihidramnios.

¢ Neonatos hijos de gestantes multiparas.

e Neonatos hijos de gestantes con obesidad.

e Neonatos hijos de gestantes que hayan ingerido sustancias
teratogénicas.

¢ Neonatos hijos de gestantes hayan estado expuestas a radiacion.

e Neonatos hijos de gestantes con antecedentes de haber tenido

descendencia con malformaciones congénitas.
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2.2.Muestra:

Unidad de Analisis
Estuvo constituido por cada neonato hijo de madres diabética atendido en el
Servicio de Neonatologia del Hospital Victor Lazarte Echegaray durante el
periodo 2008 — 2015 y que cumplieron con los criterios de inclusién vy

exclusion.

Unidad de Muestreo
Estuvo constituido por la historia clinica de cada neonato hijo de madres
diabética atendido en el Servicio de Neonatologia, asi como la historia clinica
de la madre de cada neonato del Hospital Victor Lazarte Echegaray durante el
periodo 2008 — 2015 y que cumplieron con los criterios de inclusién y

exclusion.
Tamano muestral:

Para la determinacion del tamafo de muestra se utilizd la formula para

estudios de una sola poblacion®:

Z%a pe qe
E?2

n0 =
Donde:

No: Tamafo inicial de muestra.

Za: Coeficiente de confiabilidad; el cual es de 1.96 para un

nivel de confianza de 95% para la estimacion.
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pe: Prevalencia hospitalaria estimada segln revision
bibliografica de la variable en estudio (malformaciones
congénitas): 0.06 (6%)®

ge =1-pe
peqe: Variabilidad estimada.

E: Error absoluto o precision. En este caso se expresara en
fraccion de uno y seré de 0.05 (5%).

OBTENEMOS:

0 — (1.96)2 (0.06)(1 — 0.06)
B 0.052

n =86 neonatos hijos de madres con diabetes gestacional

2.3. DISENO DE ESTUDIO:

Tipo de estudio:

El estudio fue analitico, observacional, retrospectivo, seccional, transversal.

17



Disefio Especifico:

Malformaciones
Factor de riesgo congénitas
Sl NO
Hemoglobina >7% a b
glucosilada <=7% C d
2.4 Variables:
VARIABLE TIPO ESCALA | INDICADORES INDICES
DEPENDIENTE
Malformaciones Cualitativa | Nominal H. clinica Si-No
congeénitas
INDEPENDIENTE:
Hemoglobina glucosilada | Cualitativa | Nominal | H. clinica Si- No
elevada
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INTERVINIENTES

Edad materna Cuantitativa | Discreta H. clinica ARos
Sexo del neonato Cualitativa Nominal H. clinica Masculino
Femenino

/

2.5. Definiciones operacionales:

Diabetes gestacional: Se diagnosticé cuando la embarazada presenta dos 0 mas

glucemias en ayunas iguales o superiores a 100mg/dl (5.5 mmol/L), asegurando

un ayuno de 8 horas®.

A todas las embarazadas se le solicita:

- Siel resultado de la glucosa plasmatica de ayunas en la primera consulta es
de 100 mg/dl o mas se realiza una nueva determinacion dentro de los 7 dias
con 3 dias de dieta libre previa y si se reitera un valor mayor o igual a 100
mg/dl se diagnostica Diabetes Gestacional.

- Si el resultado de la Prueba de Tolerancia Oral a la Glucosa con 75 gr.
glucosa (p75) entre la 24 y 28 semanas; es mayor de 140 mg/dl a los 120
minutos entonces se diagnostica diabetes gestacional.

- Si el resultado de la Prueba de Tolerancia Oral a la Glucosa con 75 ¢
glucosa (p75) aplicado a la gestante con factores de riesgo en la semana 33;
es mayor de 140 mg/dl a los 120 minutos entonces se diagnostica diabetes

gestacional.
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Hemoglobina glucosilada elevada: Se consideré cuando los valores de

hemoglobina glucosilada se encuentren sobre los valores de 7%°°,

Malformaciones congénitas: Las malformaciones fisicas congénitas son

defectos o anormalidades en alguna estructura corporal que ya se encuentran
presentes al momento del nacimiento. Las mayores afectan significativamente
la salud y en general requieren tratamiento médico o quirdrgico (por ejemplo,
fisuras labiopalatinas, gastrosquisis, sindrome de Down); las menores son
signos clinicos sin implicaciones en la salud (por ejemplo, orejas protruidas,
epicanto, mamelon preauricular). Las anormalidades mas comunmente
observadas en el hijo de madre diabetica son: enfermedad cardiaca congenita,
anormalidades esqueléticas, defectos de la columna vertebral inferior, defectos
de las extremidades inferiores y, menos frecuentemente, el sindrome de colon

izquierdo pequefio, hidrocefalia, anencefalia y paladar hendido®”.

2.6. PROCEDIMIENTOS:

Ingresaron al estudio los neonatos hijos de madres diabéticas atendidos en el
Servicio de Neonatologia del Hospital Victor Lazarte Echegaray durante el

periodo 2008 — 2015 y que cumplieron con los criterios de seleccion:

1.  Se solicité la autorizacion en el departamento de Pediatria y Gineco-
Obstétrica del Hospital Victor Lazarte Echegaray desde donde se
obtuvieron los nimeros de historias clinicas tanto neonatales como
maternas.

2.  Realizar la captacion de las historias clinicas neonatales de los pacientes
segun su pertenencia a uno u otro grupo de estudio; por muestreo
aleatorio simple.

3. Recoger los datos pertinentes correspondientes a los niveles de

hemoglobina glucosilada y variables intervinientes de la historia clinica
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materna; las cuales se incorporaran en la hoja de recoleccion de datos
(Anexo 1).

4.  Continuar con el llenado de la hoja de recoleccion de datos hasta
completar los tamafios muestrales en ambos grupos de estudio.

5. Recoger la informacion de todas las hojas de recoleccion de datos con la
finalidad de elaborar la base de datos respectiva para proceder a realizar

el andlisis respectivo.

2.7. PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS:
El registro de datos que estuvieron consignados en las correspondientes hojas de
recoleccion fueron procesados utilizando el paquete estadistico SPSS V 22.0, los
que luego fueron presentados en cuadros de entrada simple y doble, asi como

gréficos de relevancia.

Estadistica Descriptiva:
Se obtuvieron datos de distribucion de frecuencias para las variables

cualitativas.

Estadistica Analitica:
Se hizo uso de la prueba estadistica chi cuadrado para las variables
cualitativas y la prueba t de student en el analisis cuantitativo; para verificar
la significancia estadistica de las asociaciones encontradas entre las variables
en estudio; las asociaciones fueron consideradas significativas si la

posibilidad de equivocarse fue menor al 5% (p < 0.05).

Estadigrafo propio del estudio:
Se obtuvo el odds ratio para niveles elevados de hemoglobina glucosilada en
cuanto a su asociacién con la presencia de malformaciones congénitas; si

este fue mayor de 1 se realizé el calculo del intervalo de confianza al 95%.
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Malformaciones
congénitas
Sl NO
Niveles de Elevadas a b
hemoglobina | No elevadas c d

Odssratio: a x d / ¢ x b

2.8 ASPECTOS ETICOS:
La presente investigacion contd con la autorizacion del comité de Investigacion
y Etica del Hospital Victor Lazarte Echegaray y de la Universidad Privada
Antenor Orrego. Debido a que fue un estudio seccional transversal en donde
solo se recogieron datos clinicos de las historias de los pacientes; se tomo en
cuenta la declaracion de Helsinki Il (Numerales: 11, 12, 14, 15,22 y 23)*° y la
ley general de salud (D.S. 017-2006-SA y D.S. 006-2007-SA)*.
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1. RESULTADOS

Tabla N° 01. Caracteristicas de los pacientes incluidos estudio en el Hospital
Victor Lazarte Echegaray durante el periodo 2008 — 2015:

Caracteristicas Malformaciones | No malformaciones Significancia
(n=14) (n=72)

Sociodemograficas

Edad materna:
- Promedio 32.2 27.1 T student: 2.18
- D. estandar 5.6 6.7 p<0.05

Sexo del neonato:
- Masculino 9(64%) 41(57%) Chi cuadrado: 2.16
- Femenino 5(36%) 31(43%) p>0.05

FUENTE: Hospital Victor Lazarte Echegaray—Archivo historias clinicas: 2008 -2015.
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Tabla N° 2: Frecuencia de hemoglobina glucosilada elevada en madres con
diabetes gestacional de neonatos con malformaciones congénitas Hospital Victor
Lazarte Echegaray periodo 2008 — 2015:

Malformaciones Hemoglobina glucosilada
congénitas Elevada No elevada Total
Si 10(71%) 4 (29%) 14 (100%)

FUENTE: Hospital Victor Lazarte Echegaray—Archivo historias clinicas: 2008 -2015.

La frecuencia de hemoglobina glucosilada elevada en madres con diabetes

gestacional de neonatos con malformaciones congénitas fue de 10/14 = 71%

24




Gréafico N° 1: Frecuencia de hemoglobina glucosilada elevada en madres con
diabetes gestacional de neonatos con malformaciones congénitas Hospital Victor
Lazarte Echegaray periodo 2008 — 2015:
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Tabla N° 3: Frecuencia de hemoglobina glucosilada elevada en madres con
diabetes gestacional de neonatos sin malformaciones congénitas Hospital Victor
Lazarte Echegaray periodo 2008 — 2015:

Malformaciones Hemoglobina glucosilada
congénitas Elevada No elevada Total
No 28(39%) 44(61%) 72 (100%)

FUENTE: Hospital Victor Lazarte Echegaray—Archivo historias clinicas: 2008 -2015.

La frecuencia de hemoglobina glucosilada elevada en madres con diabetes

gestacional de neonatos sin malformaciones congeénitas fue de 28 /72 = 39%
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Gréafico N° 2: Frecuencia de hemoglobina glucosilada elevada en madres con

diabetes gestacional de neonatos sin malformaciones congénitas Hospital Victor

Lazarte Echegaray periodo 2008 — 2015:
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Tabla N° 04: Comparacion de promedios de hemoglobina glucosilada entre

neonatos de madres diabéticas y sin ellas con malformaciones Hospital Victor

Lazarte Echegaray periodo 2008 — 2015:

Hemoglobina Malformaciones congénitas
glucosilada Si (n=14) No (n=72) T de student P
Promedio 9.2 7.3 2.16 <0.05
Desviacion estandar 3.3 2.4

FUENTE: Hospital Victor Lazarte Echegaray—Archivo historias clinicas: 2008 -2015.

En este analisis se comparan los promedios de hemoglobina glucosilada; observando

la tendencia muestral de que el grupo con malformaciones tiene un promedio

significativamente mayor que el grupo sin malformaciones y a través de la prueba t

de student se verifica que esta tendencia se proyectara a nivel poblacional.
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Tabla N° 5: Hemoglobina glucosilada elevada como factor asociado a
malformaciones congénitas en neonatos de madres diabéticas Hospital Victor
Lazarte Echegaray periodo 2008 — 2015:

Malformaciones
Hemoglobina Si No Total
glucosilada
Elevada 10 (71%) 28 (39%) 38
No elevada 4 (29%) 44 (61%) 48
Total 14 (100%0) 72 (100%0) 86

FUENTE: Hospital Victor Lazarte Echegaray—Archivo historias clinicas: 2008 -2015.

= Chi Cuadrado: 5.3

» p<0.05P’L

= QOdss ratio: 3.92

= |Intervalo de confianza al 95%: (1.58; 6.24)

En el andlisis se observa que la hemoglobina glucosilada se asocia con
malformaciones congénitas a nivel muestral lo que se traduce en un odss ratio >1,;
expresa este mismo riesgo a nivel poblacional lo que se traduce en un intervalo de
confianza al 95% > 1 y finalmente expresa significancia de estos riesgos al verificar
que la influencia del azar es decir el valor de p es inferior al 5%; estas 3 condiciones
permiten afirmar que esta variable es factor asociado a mortalidad en el contexto de

este analisis.

29




Gréafico N° 3: Hemoglobina glucosilada elevada como factor asociado a
malformaciones congénitas en neonatos de madres diabéticas Hospital Victor
Lazarte Echegaray periodo 2008 — 2015:
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La frecuencia de hemoglobina glucosilada elevada en el grupo con
malformaciones fue de 71% mientras que en el grupo sin malformaciones fue
39%.
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Tabla N° 6: Distribucién de los pacientes con Hemoglobina glucosilada elevada
y malformaciones segun el tipo de defecto congénito Hospital Victor Lazarte
Echegaray periodo 2008 — 2015:

Pacientes
Tipo de n %
malformacion
Cardiopatia 4 40
congénita
Onfalocele 2 20
Fisura 2 20
labiopalatina
Hidrocefalia 1 10
Atresia duodenal 1 10
Total 10 100

FUENTE: Hospital Victor Lazarte Echegaray—Archivo historias clinicas: 2008 -2015.
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Grafico N° 4: Distribucién de los pacientes con Hemoglobina glucosilada
elevada y malformaciones segun el tipo de defecto congénito Hospital Victor
Lazarte Echegaray periodo 2008 — 2015:
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IV. DISCUSION

A nivel mundial se ha podido observar durante las ultimas décadas un
progresivo incremento en la tasa de nacimientos de nifios con malformaciones
congénitas mayores; de las cuales un porcentaje significativo se observa en
madres con DM2 mal controlada'®!*®. La frecuencia de malformaciones
congénitas es 5 a 10 veces mayor en las mujeres diabéticas que se embarazan,
que en la poblacion general?l. La determinacion periodica de la HbAlc es el
mejor indicador en el control del diabético y como la mejor manera para
prevenir o retrasar el desarrollo de las complicaciones derivadas de la

hiperglucemia en la gestantes con diagndstico de diabetes®%2,

En la Tabla N° 1 se puede observar lo datos representativos de las
variables intervinientes como la condicion de género sin verificar diferencias
significativas respecto a ella en ambos grupos de estudio; todo lo cual
caracteriza uniformidad lo que representa un contexto apropiado para efectuar
comparaciones y minimizar la posibilidad de sesgos; sin embargo si es posible
reconocer una tendencia de mayor edad materna en el grupo con
malformaciones respecto del grupo sin malformaciones; esta tendencia es
concordante con lo descrito por Nielsen G, et al en Dinamarca en el 2011;
Tennant P, et al en Norteamérica en el 2014 y Krstevska B, et al en Rusia
en el 2011; quienes también documentaron promedios de edad materna
significativamente méas elevados en el grupo de neonatos que desarroll6

malformaciones.

En la Tabla N° 2 realizamos la valoracion de las frecuencias de
hemoglobina glucosilada elevada en el grupo de casos, encontrando que de los
14 neonatos con malformaciones congénitas el 71% presentaron niveles

elevados de este marcador de control glucémico. En la Tabla N° 3 en tanto se
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registra que de los 72 neonatos sin malformaciones congénitas; Unicamente el

39% presentaron niveles elevados de hemoglobina glucosilada.

En relacion a los referentes bibliograficos previos podemos mencionar el
estudio de Naha K, et al en India enel 2015 quienes precisaron la influencia
del control metabdlico en gestantes con diabetes para el riesgo de
malformaciones congénitas en neonatos, en un disefio prospectivo seccional
transversal en 94 pacientes; observando elevacién del marcador en el 83% de
los neonatos con malformaciones congénitas y 42% de los neonatos sin ellas
(p<0.05)*".

En la Tabla N°4 se comparan promedios de hemoglobina glucosilada
entre neonatos con y sin malformaciones; a través del test estadistico t de
student el cual verifica que los promedios de esta marcador analitico
significativamente distintas entre los grupos de estudio (p<0.05); con tendencia
a ser mayores en el grupo con malforacione, con lo cual es posible asociar

mayores valore de hemoglobina glucosilada con malformaciones congénitas.

Por otro lado tenemos el estudio de Krstevska B, et al en Rusia en el
2011 quienes precisaron la influencia de hemoglobina glucosilada en las
malformaciones congénitas en neonatos de madres con diabetes en un disefio
retrospectivo seccional transversal en 55 pacientes; observando que el promedio
de este marcador fue 9.4% en el grupo con malformacion y 8.6% en el grupo
sin ellas (p<0.05)%.

En la Tabla N° 5 precisamos el riesgo muestral que conlleva la elevacion
de la hemoglobina glucosilada en relacion a la aparicion de malformaciones en
neonatos de madres diabéticas; el cual se expresa como un odds ratio de 3.92;
que al ser expuesto al analisis estadistico con la prueba chi cuadrado verifica su
presencia en toda la poblacién al tener gran significancia estadistica (p<0.05);

lo cual nos permite concluir que existe asociacion entre las variables en estudio.
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Cabe mencionar las tendencias descritas por Inkster M, et al en Reino
Unido en el 2011 quienes precisaron la influencia de los niveles de
hemoglobina glucosilada y el riesgo malformaciones congénitas en neonatos
de madres con diabetes en un metanalisis reconociendo asociacion entre
valores de hemoglobina glucosilada y malformaciones: OR= 3.44 (IC 95%
2.30 a5.15)%,

Cabe hacer referencia las conclusiones a las que llegd Nielsen G, et al en
Dinamarca en el 2011 quienes precisaron la asociacién de hemoglobina
glucosilada y el riesgo de malformaciones congénitas en neonatos de madres
con diabetes en un disefio seccional transversal en 573 gestaciones,

reconociendo asociacion entre las variables en estudio (p<0.05)%.

Finalmente es de resaltar lo encontrado por Tennant P, et al en
Norteamérica en el 2014 quienes precisaron la asociacion entre hemoglobina
glucosilada y malformaciones congénitas en neonatos hijos de madres con
diabetes en un disefio seccional transversal en 1548 casos , reconociendo la
influencia de los valores de este marcador con el riesgo de malformaciones
fetales; OR =1.02 IC 95% 1.00, 1.04 (p=0.01)%.

En la Tabla N° 6 se puede observar el numero de casos de las
malformaciones congénitas de neonatos que tuvieron una madre con el
diagnodstico de diabetes gestacional y una hemoglobina glucosilada elevada
durante sus gestacion, teniendo en primer lugar las malformaciones cardiacas
con un total de 3 pacientes (40%), seguido de la onfalocele y fisura palatina con
2 pacientes (20%) respectivamente. En menor frecuencia con tan sélo 1 (10 %)
paciente cada uno la hidrocefalia y la atresia duodenal. Estos datos se
relacionan con lo encontrado por Naha K, et al en India en el 2015, donde las
anomalias congénitas se encuentran incluidos dos casos de defecto septal
ventricular, una combinacién entre el defecto septal auricular y ductus arterioso

permeable, labio leporino bilateral, hernia diafragmatica congénita, y colon
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izquierdo pequefio. La puntuacion de la glucemia se asocio significativamente
con los resultados de las anomalias congenitas (sensibilidad 73,9%,
especificidad 66,7%) con una puntuacion glucémico de 2 o menos (AUC [area
bajo la curva] 0,765; OR, 2,22; IC del 95%, 0,71-6,92; p < 0,05).
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V. CONCLUSIONES

1.-La frecuencia de hemoglobina glucosilada elevada en madres con diabetes

gestacional de neonatos con malformaciones congénitas fue 71%

2.-La frecuencia de hemoglobina glucosilada elevada en madres con diabetes

gestacional de neonatos sin malformaciones congénitas fue 39%

3.-El promedio de hemoglobina glucosilada fue significativamente mayor en el
grupo con malformaciones congeénitas respecto al grupo sin malformaciones

congeénitas.

4.-La hemoglobina glucosilada elevada es factor asociado a malformaciones

congénitas en neonatos de madres diabéticas.

5.- las malformaciones congénitas neonatales mas frecuentes de pacientes con
hemoglobina glucosilada elevada fueron cardiopatia congénita, onfalocele,

fisura labio palatina.
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VI. RECOMENDACIONES

1. La asociacion reconocida debiera ser tomadas en cuenta como base para

desarrollar estrategias monitoreo glucémico estricto en esta poblacién
especifica con la finalidad de reducir la incidencia de malformaciones

congénitas en neonatos de madre diabética.

Es conveniente desarrollar estudios multicéntricos con mayor muestra
poblacional prospectivos con la finalidad de obtener una mayor validez
interna en las tendencias observadas con un controls mas estricto de las

variables intervinientes.

Considerando que la hemoglobina glucosilada es una condicién factible de
documentarse en los laboratorios de nuestros hospitales; debiera incorporarse
en los protocolos y guias de préactica clinica correspondientes como objetivo

terapéutico fundamental en el manejo de estos pacientes.
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ANEXO

ANEXO N° 01

Asociacion entre niveles de hemoglobina glucosilada y malformaciones
congénitas en neonatos de madres con diabetes gestacional del Hospital Victor

Lazarte Echegaray.

PROTOCOLO DE RECOLECCION DE DATOS

l. DATOS GENERALES:

1.1 NUmero de historia clinica neonatal:

1.2 NUmero de historia clinica materna:
1.3 Edad materna:

1.4 Sexo del neonato:

. DATOS DE VARIABLE DEPENDIENTE:

Malformaciones congénitas: Si( ) No( )

Tipo de malformacion:

1. DATOS DE VARIABLE INDEPENDIENTE:

Valor de hemoglobina glucosilada:

Hemoglobina glucosilada elevada: Si () No ( )
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