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Mas alla de la diabetes gestacional. Caracteristicas clinicas de ma-
dres no diabéticas con hijos macrosémicos, un estudio transver-

sal

Maria José Valenzuela', Pablo Fuentes®, Alejandro Rodriguez®, Pauline Herman?, Francisco Villagran?, Jocelyn Cortés?, Rose-

marie Brenet', Silvia Acuna’.

Resumen: Introduccion. La macrosomia fetal es un factor de riesgo para complicaciones
maternas y neonatales. Se ha asociado a mal control metabdlico del embarazo, diabetes
gestacional y pregestacional. A la fecha, no hay estudios locales sobre las caracteristicas
clinicas de madres no diabéticas de hijos macrosdmicos. Objetivo. Describir caracteristicas
clinicas de madres sin antecedente de diabetes que tienen hijos macrosomicos, atendidas
en la maternidad del Hospital Carlos van Buren durante el afio 2017. Materiales y métodos.
Se realizo un estudio transversal con enfoque analitico. Se recolecto la informacion a través
de fichas clinicas y carnet prenatal de las pacientes no diabéticas con hijos macrosomicos.
Se presentan de manera descriptiva las distintas variables de estudio, y se analizaron las
asociaciones entre las variables mediante andlisis estadistico. Resultados: Se incluyeron
68 madres con recién nacidos macrosémicos, con un promedio de edad de 25,8 afos
(+6.3 afios). Entre sus hijos, 48 (70.5%) fueron de sexo masculino, con un peso promedio
de 4.207,59 (+1839). De las 49 (72%) pacientes multiparas, ninguna presento historia de
diabetes gestacional previa. El indice de masa corporal (IMC) promedio fue de 29,7 (+5.2),
el 39,4% (20) presento acrocordon y el 19,1% (13) acantosis nigricans. La glicemia de ayuno
del primer trimestre promedio fue de 83.4 mg/dL (+5.4mg/dL) y el promedio de HbA1c fue
5.2% (+0.3%). El 47% de las pacientes registro complicaciones del parto. Se encontré una
asociacion significativa entre las complicaciones del parto y la HbA1c (p = 0.014) y una
correlacion positiva entre el IMC materno con el peso de nacimiento (Rho = 0.23)
Conclusiones: La macrosomia se asocia a complicaciones del parto, incluso en hijos de
madres no diabéticas. Existe una correlacion positiva entre un mayor IMC y el desarrollo
de macrosomia. Son necesarios estudios de distinta metodologia para desarrollar modelos
predictivos en base a factores de riesgo.

Palabras clave: Complicaciones del embarazo, indice de masa corporal, Macrosomia fetal.

Abstract: Introduction. Fetal macrosomia is a risk factor for maternal and neonatal compli-
cations. It has been associated with poor metabolic control of pregnancy, gestational and
pregestational diabetes. To date, there are no local studies on the clinical characteristics of
non-diabetic mothers of macrosomic children. Objective. Describe clinical characteristics
of mothers without a history of diabetes who have macrosomic children, attended in the
maternity of Carlos van Buren Hospital during the year 2017. Materials and methods. A
cross-sectional study with an analytical approach was carried out. The information was
collected through clinical files and prenatal card of non-diabetic patients with macrosomic
children. The different study variables are presented in a descriptive way, and the associa-
tions between the variables were analyzed through statistical analysis. Results: We included
68 mothers with macrosomic newborns, with an average age of 25.8 years (+ 6.3 years).
Among their children, 48 (70.5%) were male, with an average weight of 4,207.5g (+ 183g).
Of the 49 (72%) multiparous patients, none had a history of previous gestational diabetes.
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The average body mass index (BMI) was 29.7 (+ 5.2), 39.4% (20) presented acrocordon
and 19.1% (13) acanthosis nigricans. Fasting glycemia in the first quarter was 83.4 mg/dL
(+ 5.4 mg/dL) and the average HbA1c was 5.2% (+ 0.3%). 47% of the patients registered
complications of childbirth. A significant association was found between labor complications
and HbA1c (p = 0.014) and a positive correlation between maternal BMI and birth weight
(Rho = 0.23). Conclusions: Macrosomia is associated with labor complications, even in
children of non-diabetic mothers. There is a positive correlation between a higher BMI and
the development of macrosomia. Studies of different methodology are necessary to develop

predictive models based on risk factors.

Keywords: Body Mass Index, Fetal Macrosomia, Pregnancy complications.

Introduccion

La macrosomia fetal se define arbitrariamente como un peso
de nacimiento mayor o igual a 4.000 gramos, independiente
de la edad gestacional, y se relaciona con complicaciones
maternas y fetales'2. La prevalencia global de macrosomia es
de alrededor del 9%, con amplias variaciones entre distintos
paises?3, situacion similar a Chile, donde se reporta que el
9,46% de los recién nacidos (RN) de término son grandes
para la edad gestacional*®.

Estan establecidos ampliamente los factores que llevan a
mayor riesgo de desarrollar macrosomia fetal. La evidencia
actual establece que la obesidad y la diabetes gestacional
(DG) son los principales factores de riesgo. La diabetes en
el embarazo puede ser pregestacional (diabetes mellitus tipo
1 0 2) o gestacional (diabetes diagnosticada por primera vez
durante el embarazo)®. Esta ultima se asocia con mayor riesgo
de complicaciones fetales y neonatales y, a largo plazo, con el
inicio de diabetes mellitus tipo 2 materna’. Durante el periodo
preconcepcional y el primer trimestre, las hiperglicemias
maternas se han asociado a malformaciones y mayor riesgo de
abortos espontaneos. El riesgo de malformaciones es mayor en
diabéticas pregestacionales y ligeramente mayor en diabéticas
gestacionales respecto a las mujeres no diabéticas (OR 1.1-
1.3)8. Se ha observado que el riesgo de malformaciones es
proporcional a la glicemia de ayuno y el indice de masa corporal
(IMC)8. Ademas, el mal control metabdlico materno durante
el segundo y tercer trimestre se asocian a hiperglicemia fetal,
hiperinsulinemia y macrosomia®. En modelos animales, se ha
observado que la hiperinsulinemia fetal crénica produce un
desequilibrio entre el consumo de oxigeno y la capacidad de
transporte placentaria derivando en hipoxemia fetal, acidosis
metabdlica, alteraciones de la distribucién de hierro fetal,
eritropoyesis aumentada y trastornos en la maduracién pulmonar
que aumentan el riesgo de distrés respiratorio y mortalidad™.
Finalmente, la macrosomia, vendria siendo la expresion de
un hiperinsulinismo fetal, producto del aumento del transporte
transplacentario de glucosa que genera estimulacion de las
células B pancreaticas e hiperinsulinismo fetal. Este estado
no solo se asociaria a resultados perinatales adversos en el

corto plazo, sino que también a complicaciones metabdlicas
en el largo plazo mediante mecanismos epigenéticos®.

Otros factores asociados serian la obesidad (IMC >30)", la
glicemia en ayunas (GA), la prueba de tolerancia a la glucosa
oral (PTGO)', la multiparidad'', fetos masculinos®, el aumento
de peso excesivo durante el embarazo'®, el antecedente familiar
materno de diabetes de primer grado'®, la edad materna mayor
a 35 afnos'® y el antecedente de macrosomia previa”. Dentro de
los factores de riesgo que se han identificado, se ha intentado
estudiar la hemoglobina glicosilada (HbA1c) como un examen
predictor de macrosomia, cuyos resultados muestran resultados
algo dispares. Por un lado, el valor absoluto de Hbalc se asociaria
de manera independiente al riesgo de macrosomia, sobretodo
al tercer trimestre, incluso en no diabéticas'®, aunque con baja
capacidad predictiva, debido a que no se reflejarian episodios
hiperglicémicos intermitentes, importantes en la fisiopatologia
del proceso®. Otro factor evaluado es que el control metabdlico
(segun Hbalc) preconcepcional y del primer trimestre tiene
mayor impacto que el control tardio®. Otro estudio mostré
una relacién entre los cambios de la Hbalc y el percentil de
peso de nacimiento'. Se habria definido un valor =5% para
predecir un mayor riesgo de macrosomia, aunque la poblacion
estudiada fue asiatica®.

La importancia de estudiar los factores que llevan a
macrosomia y establecer elementos predictores reside
sobre el objetivo de poder disminuir los efectos deletéreos
maternos y fetales asociados a esta morbilidad. En cuanto a las
complicaciones fetales/neonatales se describen la distocia del
hombro, lesion del plexo braquial, fractura clavicular, aspiracion
de meconio y asfixia perinatal?'?2. Las complicaciones maternas
son: trabajo de parto prolongado o detencién del trabajo de
parto, parto operativo vaginal, cesarea, desgarros del tracto
genital, hemorragia postparto y ruptura uterina242526. La
identificacion de factores de riesgo de manera precoz puede
ser importante para implementar medidas con el objetivo de
disminuir la incidencia de estas complicaciones?.

Debido a que no existen estudios epidemioldgicos locales
que evallen las caracteristicas de las madres no diabéticas de



recién nacidos macrosémicos, sino mas bien, estudios de otras
poblaciones con similar metodologia, este estudio pretende
describir las caracteristicas clinicas y los factores asociados
al nacimiento de recién nacidos macrosémicos de madres
no diabéticas atendidas en la maternidad del Hospital Carlos
Van Buren durante el afo 2017, para poder compararlas con
otros estudios realizados con otras poblaciones encontradas
en la literatura, y poder establecer cimientos para futuras
investigaciones locales de mayor calidad metodoldgica.

Materiales y Métodos

Se realizd un estudio de corte transversal con enfoque
analitico. Durante el afo 2017 se identificaron a las puérperas
de RN macrosémicos, definidos por un peso de nacimiento
mayor o igual a 4.000 gramos, mediante la base de datos
de partos del Hospital Carlos Van Buren. Se excluyeron
del estudio pacientes que tuvieran diagndstico de diabetes
gestacional o pregestacional en el embarazo actual, o que
no tuvieran disponible su carnet de embarazo o ficha clinica
para la adquisicion de datos clinicos.

Las pacientes seleccionadas fueron informadas y firmaron
un consentimiento para la inclusion de sus datos en el estudio.
Se evalud la ficha clinica en busca de los datos sensibles, los
cuales se completaron a través de la historia clinica y el examen
fisico en busca de signos de insulinorresistencia (acantosis
nigricans y acrocordon). Como parte del estudio se incluyé
la determinacion de la hemoglobina glicosilada post parto.

Los datos adquiridos fueron: sexo del RN, peso de nacimiento
del RN, percentil de peso en ecografia de tercer trimestre,
edad materna, numero de gestacion materna, antecedentes
familiares maternos de diabetes mellitus, antecedente de
diabetes gestacional, hijo macrosémico previo, IMC al inicio del
embarazo, aumento de peso en el embarazo, edad gestacional
al parto, valor de glicemia de ayunas primer trimestre, valor
de PTGO tercer trimestre, semana de edad gestacional en la
que fue realizada la PTGO, semana de gestacion de inicio de
controles prenatales, via de parto, complicaciones del parto,
y complicaciones del post parto de la madre o del neonato.

En la estadistica descriptiva, se utilizaron proporciones,
desviaciones estandar y medias. Las variables edad de la
madre, numero de paridad, IMC al inicio del embarazo, aumento
de peso en el embarazo, glicemia de ayunas primer trimestre,
PTGO tercer trimestre, peso del recién nacido, edad gestacional
y HbA1c post-parto fueron descritas con medias y desviaciones
estandar. Se describieron con frecuencias y porcentajes las
variables de embarazo en vias de prolongacion, sexo del recién
nacido, antecedente familiar materno de diabetes, antecedente
de diabetes gestacional en embarazo previo, hijo macrosémico
previo, percentil de peso en ecografia del tercer trimestre, via de
parto, complicaciones del parto, complicaciones post-parto del
recién nacido y de la madre, semana de gestacion al momento
de PTGO, semana de gestacion de inicio del control prenatal
y signos de insulinorresistencia. Ademas de las variables
cuantitativas separadas en subgrupos, que fueron: Edad de
la Madre y obesidad.

En la estadistica inferencial, se aplico la prueba exacta de
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Fisher para variables cualitativas, el test T de Student para
comparar variables cualitativas con cuantitativas caso de
distribucion normal y Mann Whitney si la distribucion era no
normal, correlacién de Pearson para variables cuantitativas
con distribucién normal y correlacion de rangos de Spearman
para variables cuantitativas sin distribucion normal. Se utilizd
la prueba de Shapiro wilk en cada variable cuantitativa para
determinar si se distribuia normalmente.

Para la tabulacion de los datos se us6 el programa Microsoft
Excel, mientras que para el andlisis estadistico se uso el
programa Stata 11.

Este estudio respetd las normas éticas establecidas en la
Declaracion de Helsinki y cuenta con la aprobacion del Comité
de Etica-Cientifica del Servicio de Salud.

Resultados

Durante el periodo de observacién, 68 madres con RN
macrosomicos cumplieron los criterios de elegibilidad para el
estudio. Las caracteristicas generales se describen enla Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas asociadas a macrosomia
fetal, en la poblacion estudiada.

Variable (N =68)

Asociadas al recién nacido

Sexo masculino — no. (%) 70.59 (48)

Peso al nacer — grs. 4207.5+183

Peso ecotomografia tercer

trimestre — no. (%)
No realizada 17 (25)
p50-75 10 (14.7)
p75-90 15 (22)
p>90 19 (27.9)

Asociadas a la madre

Edad - anos 25.8+6.3
Gestante normal — no. (%) 60 (88.24)
Gestante precoz — no. (%) 4 (5.8)
estante tardio — no. (%) 4 (5.8)

Numero de gestacion — no. 21+09

Antecedente familiar materno de

diabetes — no. (%) 34 (50)

Antecedente de diabetes gestacional

previa — no. (%) 0(0)

Hijo macrosdmico previo — no. (%) 7 (10.2)

IMC al inicio del embarazo — kg/m? 29.9 +5.3

IMC > 30 — no. (%) 31 (45.6)

Acantosis nigricans — no. (%) 20 (29.4)

Acrocordon — no. (%) 13 (19.1)

Asociadas al embarazo

Edad gestacional — sem. 39.7+0.9

Embarazos via de prolongacion — no. (%) 12 (17.6)

Aumento de peso en el embarazo — kgs. 13.2+6.3

Aumento de peso excesivo en obesidad

—no. (%) 19 (61.2)
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Entre los RN, 48 (70.5%) fueron de sexo masculino y 20
(29%) femenino con un peso promedio de 4207,5g (+183g). En
la ecografia del tercer trimestre el 19 (27.9%) se encontraron
sobre el percentil 90. La edad promedio de la madre fue de 25.8
anos (+6.3 afos), de las cuales 60 (88.2%) fueron mayores
de 18 y menores de 35 afnos. El promedio de gestaciones fue
2 (£0.9). Un 50% (34) de las madres tuvo historia familiar de
diabetes mellitus tipo 2. De las 49 (72%) pacientes multiparas
ninguna presento historia de diabetes gestacional previa. El
IMC de las madres fue en promedio 29.7 (+5.2). Dentro de
los estigmas de insulinoresistencia evaluados, el 39.4% (20)
tenia acrocordon y 19.1% (13) acantosis nigricans. Durante el
embarazo, el aumento de peso promedio fue de 13.2kg (+6.2kg).
En las variables de laboratorio evaluadas, la glicemia de ayuno
de primer trimestre promedio fue de 83.4 mg/dL (+5.4mg/dL),
el promedio de HbA1c fue 5.2% (+0.3%), teniendo un 75% (51)
HbA1C mayor a 5%. Se registraron 32 complicaciones del parto
(47%) y 36 sin complicaciones. Las mas frecuentes fueron
desgarro del canal del parto (17.6%), distocia de dilatacion
estacionaria (13%) y sospecha de polihidroamnios durante
trabajo de parto (2.9%). Durante el periodo de observacion,
se registraron dos complicaciones neonatales (baja de peso
patoldgica e hidrocele) y una complicacion materna post parto
(inercia uterina).

En el andlisis inferencial se encontrdé una asociacion
estadisticamente significativa entre las complicaciones del
parto y la hemoglobina glicosilada (p = 0.014) y una correlacion
positiva entre el indice de masa corporal materno con el peso de
nacimiento (Rho = 0.23). Ademas, se identificé una correlacion
positiva entre PTGO del tercer trimestre (r = 0.3913) y glicemia
del primer trimestre (r = 0.2845) con la hemoglobina glicosilada
post-parto, aunque cabe destacar que estas correlaciones son
de magnitud leve. Ademas, no se encontré una asociacion
estadisticamente significativa entre el antecedente de diabetes
gestacional previa, antecedente familiar materno de diabetes
mellitus y hemoglobina glicosilada post-parto, asi como tampoco
entre la presencia de acantosis nigricans o acrocordén y
mayor nivel de hemoglobina glicosilada. Tampoco se asocié
el antecedente de hijo macrosdmico previo, la presencia de
acrocordon o acantosis nigricans de la madre, la edad de la
madre y la hemoglobina glicosilada con el peso del recién nacido.

Discusion

Las complicaciones de la diabetes gestacional sobre la salud
del binomio madre e hijo son conocidas y con alto impacto en
salud publica lo que ha llevado al tamizaje universal el Chile.
Sin embargo, a pesar de un control metabdlico 6ptimo, un alto
porcentaje de recién nacidos es macrosémico*. Las causas de
este fendmeno pueden ser variadas.

Los resultados del presente trabajo muestran una alta
incidencia de algunos de los factores de riesgo de macrosomia
descritos en la literatura en la poblacién estudiada, tal como
fueron el sexo masculino del RN, el antecedente familiar
materno de diabetes', la obesidad', el aumento de peso excesivo
durante el embarazo15, y el nivel de hemoglobina glicosilada
mayor a 5%°. Ademas, en cuanto a los factores asociados a

las consecuencias de la macrosomia, también hubo una alta
incidencia de partos por cesarea y de complicaciones del parto
de cualquier tipo?*24. En la revision de la literatura, es posible
encontrar estudios, en los cuales los resultados obtenidos son
similares a los concluidos en esta investigacion. En un estudio
espanol realizado el ano 2007 se obtuvieron resultados que son
bastante homologables a este trabajo, en donde se evidencié
que la incidencia de macrosomia fue del 5,3%, el 79,4% entre
los 17 y los 34 anos de edad. La mayoria de los RN fueron
varones, y un 67,3% tuvo buenos resultados perinatales?.

Nuestro estudio encontré una correlacion positiva entre el
IMC materno y el peso de nacimiento, tal como se ha analizado
en la literatura'®, que el ambiente metabdlico materno podria
influenciar sobre el crecimiento fetal por mecanismos distintos
del hiperinsulinismo secundario. Otra observacion relevante es
la asociacion significativa entre la hemoglobina glicosilada y
complicaciones del parto, los cuales ocurrieron en casi la mitad
de los casos, algo que contrasta con el estudio WINGS-9, en
donde no hubo diferencia en outcomes o complicaciones?. El
hallazgo en nuestro estudio puede estar explicado porque, al
ser una variable que se asocia a macrosomia, pueda llevar de
manera secundaria a las complicaciones en el parto®. Esto es
un factor a considerar en los esfuerzos de la salud publica por
lograr un buen control metabdlico en las gestantes, pues podria
tener relacion con la presencia de estos eventos adversos y
que afectan la seguridad de la atencién obstétrica durante el
trabajo de parto.

Dentro de las limitaciones del estudio y propio del disefio de
investigacion, se trata de una observacion de los factores en
forma retrospectiva, con datos limitados y a partir del segundo
trimestre. Un estudio futuro, de mayor calidad epidemioldgica 'y
con mayores recursos, podria ayudar a identificar los factores
de riesgo preconcepcionales y durante el primer trimestre.

A pesar de lo anterior, este estudio constituye la primera
descripcion del perfil clinico de pacientes sin diagnostico
de diabetes gestacional con hijos macrosémicos en el pais,
abarcando tanto factores de riesgo como outcomes provocados
por la morbilidad. Mas concretamente, ayuda a poner en
conocimiento las distintas causas y efectos de la macrosomia y
como se repiten estas en nuestra poblacion local. Considerando
lo anterior, un estudio de cohortes podria establecer el peso de
cada factor de riesgo al desarrollo de macrosomia y establecer
asi, un modelo predictivo aplicable a la practica clinica.

Conclusiones

Hubo una alta incidencia de pacientes que tuvieron hijos de
sexo masculino, antecedentes familiares maternos, obesidad,
aumento de peso excesivo en el embarazo y niveles aumentados
de hemoglobina glicosilada. La macrosomia se asocié a
complicaciones del parto y existié una correlacién positiva entre
un mayor IMC y el desarrollo de macrosomia, sin embargo, son
necesarios estudios con mayor nivel de evidencia, con una
metodologia distinta, para desarrollar modelos predictivos en
base a factores de riesgo antenatales, que puedan tener un
impacto en los esfuerzos de prevencion primaria y secundaria
que se ofrecen a estas pacientes.
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