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1. RESUMEN

En el presente estudio de corte descriptivo retrospectivo, caso control, se planteé el objetivo de determinar la
asociacion entre Diabetes gestacional o pre-gestacional con el desarrollo de malformaciones congénitas en
recién nacidos de la ciudad de Bogota D.C. estudiados en el periodo comprendido entre 2001 a 2019. Para ello,
se seleccion6 una base de datos anonimizada del Programa de Vigilancia y Seguimiento de nifios con Defectos
Congénitos de la Ciudad de Bogotd, D.C, con aproximadamente 600.000 nacimientos, de la cual se
determinaron los casos y controles, asi como las variables a estudiar, cualitativas, tipo de parto, sexo del recién
nacido, ciudad de reporte del nacimiento, signos y sintomas asociados al embarazo, comorbilidades presentadas
ademas de diabetes, tipo de medicamento para tratamiento de la diabetes y el consumo o no de alcohol o
cigarrillo; y cuantitativas, talla de gestante, peso de gestante al inicio y al final de la gestacién y peso del recién
nacido.

Respecto al analisis estadistico, el analisis cualitativo se realiz6 mediante la herramienta de ‘Tablas dinamicas’
de Excel 2016, y el cuantitativo mediante la herramienta estadistica ‘Estadistica descriptiva’ del mismo
programa; asimismo, con el fin de determinar si hay diferencia estadisticamente significativa entre la media y
por ende clinicamente significativa de los pesos de recién nacidos, pesos maternos al inicio y al final del
embarazo de las poblaciones de ‘casos’ y ‘controles’, se calculd primeramente la Prueba F para varianzas de
dos muestras para conocer si la varianza de la poblacion ‘casos’ es igual a la varianza de la poblacion ‘controles’
en cada variable. Dependiendo de su resultado, se realiz6 la prueba T student para varianzas iguales o
desiguales.

Ahora bien, con el fin de determinar si hay diferencias estadisticamente significativas entre los valores de
frecuencias de la presencia de malformaciones congénitas en hijos de madres sanas y en en hijos de madres con
DMPG y gestacional, se realiz6 una prueba de Chi cuadrado. Con ese fin se realizaron tablas de contingencia 2
X 2 no estratificadas en las que se evalua la influencia de una variable independiente en el desarrollo u ocurrencia
de una variable dependiente.

En este sentido, en el presente estudio se encontrd y confirmd la asociacion estadisticamente significativa entre
Diabetes gestacional o pre-gestacional y el desarrollo de malformaciones congénitas, descrito previamente en
la literatura cientifica. Sin embargo, aunque el peso en gestantes con DMG es congruente con lo presentado en
la literatura, no hubo diferencia significativa entre los pesos de gestantes con diabetes en controles en
comparacion con casos. Asi también, los efectos del cigarrillo redundan en afectacion en la produccién de
insulina y por ende en los niveles de glicemia, ejerciendo un efecto sinérgico con la embriopatia diabética y por
ende en el desarrollo de malformaciones congénitas. En el caso del consumo de alcohol, no se concluyo
asociacion entre éste y el desarrollo de malformaciones congénitas. Las malformaciones presentes en hijos de
estas madres se atribuyen entonces principalmente a la embriopatia diabética.



2. INTRODUCCION

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) ha establecido que las anomalias congénitas se encuentran dentro
de las primeras causas de morbimortalidad infantil, enfermedad cronica, y discapacidad (1,2). Especificamente
en Suramérica, las malformaciones congénitas mas frecuentes son las alteraciones cardiacas, defectos del cierre
del tubo neural, sindrome de Down, labio o paladar hendido, y defectos de pared abdominal (2).

A nivel nacional, las malformaciones congénitas han adquirido gran relevancia como causa de morbimortalidad
en menores de un afio, presentandose en una mayor proporcion con respecto a otras etiologias como la
enfermedad diarreica aguda, infecciones respiratorias agudas y otras enfermedades transmisibles (2). Las
malformaciones mas frecuentes fueron aquellas asociadas al sistema osteomuscular, en particular en miembros
inferiores y superiores (2). Ahora bien, en la ciudad de Bogota D.C. se ha asociado la presencia de defectos
congeénitos con compromiso auditivo y visual con prematuridad, y con edad materna aumentada (3). Asimismo,
se han encontrado anomalias del sistema nervioso central (SNC), donde las malformaciones mas frecuentes
fueron hidrocefalia, microcefalia y defectos del tubo neural (DTN) (4).

En este contexto, actualmente en el mundo, a través de instituciones de salud publica como la OMS y la
Organizacién Panamericana de la Salud (OPS); y en el pais, a través de programas de vigilancia epidemiolédgica
como el Programa de prevencion y vigilancia de enfermedades raras y defectos congenitos (PREVERDEC), se
han realizado esfuerzos para priorizar la vigilancia de defectos congénitos, asi como su prevencién y cuidado
(5). Todo con el fin de crear conciencia sobre la importancia de los defectos congénitos, planificando la
implementacion de politicas y programas que tengan como proposito reducir la morbimortalidad asociada a
estos eventos en salud (5). De manera particular, dada la alta incidencia de Diabetes gestacional (15,8% de
nacidos vivos producto de embarazos hiperglicémicos, donde el 83,6% fue debido a Diabetes mellitus
gestacional (6)), y por tanto, la alta posibilidad de generacion de defectos congénitos, se hace imperioso
determinar la asociacion entre Diabetes mellitus gestacional (DMG) o pre-gestacional (DMPG) con el
desarrollo de malformaciones congénitas en recién nacidos con el fin de priorizar la vigilancia epidemiolégica
de estos embarazos. Cabe aclarar que la DMG tiene diagnéstico durante el embarazo, y la DMPG antes del
embarazo.

Acorde con lo anteriormente dicho, el presente Trabajo de grado tiene como objetivo llenar vacios del
conocimiento relativos al area de estudio DMPG, Diabetes mellitus (DM) y Defectos congénitos (DC) en el
marco del proyecto titulado: Programa de Vigilancia y Seguimiento de nifios con defectos congénitos de la
ciudad de Bogota D.C, al ampliar y enriquecer informacidn cientifica y epidemiolégica relacionada con este
tema, publicada a nivel nacional.

Para ese fin, en primera instancia se realiz6 una busqueda bibliografica asociada a defectos congeénitos y
Diabetes gestacional en el mundo y en Colombia. Posteriormente, se realizd limpieza de datos de una Base
anonimizada del Proyecto de investigacion interinstitucional titulado: Programa de Vigilancia y Seguimiento
de nifios con Defectos Congénitos de la Ciudad de Bogota, D.C, con aproximadamente 600.000 nacimientos de
donde se seleccionan casos y controles, y se realizd andlisis estadistico de variables escogidas. Finalmente, se
realizé discusion de resultados obtenidos asociandolos con lo publicado en la literatura cientifica en el mundo
y en Colombia con respecto a la asociacion de los Defectos congénitos y Diabetes gestacional.

Para concluir, el presente Trabajo de grado pretende ampliar el repositorio de informacion epidemiolégica
disponible y actualizarla con respecto a la asociacion del desarrollo de Defectos congénitos y DMG, con el fin
de aportar a la generacion de politicas de salud pablica que busquen disminuir la morbimortalidad por Defectos
congénitos asociados DMG en el pais.



3. JUSTIFICACION Y PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A nivel mundial, la OMS reporta que 303.000 recién nacidos fallecen durante las primeras cuatro semanas de
vida a causa de anomalias congénitas. De igual manera, los trastornos congénitos graves mas frecuentes son las
malformaciones cardiacas, los defectos del tubo neural (DTN), y el Sindrome de Down. Asimismo,
aproximadamente 3,3 millones de nifios menores de 5 afios fallecen por anomalias congénitas, y 3,2 millones
de los que sobreviven lo hacen con discapacidad permanente de por vida. En ese sentido, se ha establecido que
las anomalias congénitas se encuentran dentro de las primeras causas de morbimortalidad infantil, enfermedad
cronica, y discapacidad (1,2). Especificamente en Suramérica, las malformaciones congénitas mas frecuentes
son las alteraciones cardiacas, defectos del cierre del tubo neural, sindrome de Down, labio o paladar hendido,
y defectos de pared abdominal (2).

De manera analoga, a nivel nacional las malformaciones congénitas han adquirido gran relevancia a causa de
morbimortalidad en menores de un afio, presentandose en una mayor proporcion con respecto a otras etiologias
como la enfermedad diarreica aguda, infecciones respiratorias agudas y otras enfermedades transmisibles (2).
Asi, por ejemplo, en Colombia, segun cifras del Departamento Administrativo Nacional de Estadistica (DANE),
durante el afio 2020 hubo 2.096 muertes causadas por malformaciones congénitas, deformidades y anomalias
cromosomicas. De ellas, 1.725 ocurrieron en menores de 5 afios, y el 92,05% de éstas, durante el primer afio de
vida. Las malformaciones mas frecuentes fueron aquellas asociadas al sistema osteomuscular, en particular en
miembros inferiores y superiores. Dentro de las malformaciones musculares, la gastrosquisis fue el diagndstico
mas frecuente (2).

En particular, en la ciudad de Bogota D.C., segiin Manotas y colaboradores, de 402.657 nacimientos revisados
entre 2002 a 2016, se asocid la presencia de defectos congénitos con compromiso auditivo y visual en recién
nacidos con prematuridad, hijos de madres de edad materna avanzada (3). Asimismo, en un estudio realizado
por Garcia y colaboradores, se encontraron 924 anomalias del sistema nervioso central (SNC) en donde las
malformaciones mas frecuentes fueron hidrocefalia, microcefalia y defectos del tubo neural (4).

Dicho lo anterior cabe mencionar, que dentro de la etiologia de defectos congénitos se halla la diabetes mellitus.
La DMG o DMPG es una enfermedad metabdlica que puede desencadenar el de malformaciones congénitas al
tener efectos teratogénicos durante la organogénesis fetal. Las anomalias mas frecuentemente asociadas a esta
patologia son: DTN (espina bifida, anencefalia, encefalocele y holoprosencefalia) y defectos del sistema
cardiovascular (7). Los defectos congénitos asociados con DMG se generan principalmente antes de la séptima
semana de gestacion y se relacionan con pobre control glicémico materno (7).

En este contexto, la OMS ha destacado la importancia de fortalecer y mejorar programas gubernamentales de
vigilancia epidemiolégica de defectos congénitos en Latinoamérica, con el fin de establecer politicas publicas
que propendan por reducir la mortalidad y morbilidad de la poblacion infantil ocasionadas por defectos
congénitos, contribuyendo al mejoramiento de la calidad de vida del paciente y su familia y la atencién en salud
de esta poblacion (5).

Asi mismo, la OPS ha emitido resoluciones que instan a los paises de Latinoamérica y el Caribe adscritos a la
OMS a mejorar la vigilancia epidemiol6gica y las estrategias de prevencidn de defectos congénitos, facilitando
el acceso a servicios médicos de calidad y mejorando el rol de la sociedad civil en la defensa de una mejor
calidad de vida para la poblacién que vive con defectos congénitos (5). En concreto, la OPS otorga especial
importancia a la expansion y mejoramiento, haciendo especial énfasis en defectos congénitos. Para ello, se
sugiere la realizacion de estudios de prevalencia de comorbilidades asociadas al desarrollo de DC en hijos de
mujeres en edad fértil (5). Ademas, la OPS recalca la necesidad de implementar mecanismos de cribado
estandarizados, promover el apoyo entre laboratorios de diagnéstico a nivel regional y nacional y finalmente
mejorar la operatividad de los mecanismos de tamizaje de recién nacidos con el fin de mejorar su cobertura (5).
En definitiva, pormenorizando esfuerzos que apuntan al mejoramiento de la atencién, prevencion y calidad de
vida de pacientes con defectos congénitos o en riesgo, a partir de Sistemas de vigilancia epidemiolégica
efectivos.



Ahora bien, en Colombia no solo se han adoptado las recomendaciones de la OPS sobre la materia, sino que a
su vez, como pais miembro de la OMS, ha asumido dar cumplimiento a los Objetivos de Desarrollo Sostenible
(ODS) a 2030, entre los cuales esta el Objetivo 3 sobre “Garantizar una vida sana y promover el bienestar para
todos en todas las edades” que contempla dentro de sus metas: “Acabar con las muertes prevenibles de menores
de 5 afios y que pretende reducir la mortalidad neonatal al menos a 12 por cada 1000 nacidos vivos y la
mortalidad de nifios menores de 5 afios” (8).

Teniendo en cuenta todo lo anteriormente mencionado, la pertinencia del presente Trabajo de grado radica en
que se alinea con las recomendaciones de la OMS y la OPS en materia del mejoramiento de sistemas de
vigilancia epidemioldgica asociado a la realizacién de estudios de prevalencia y tiene como propdsito ampliar
la informacion epidemiolégica nacional actual sobre defectos congénitos asociados a DMG, la cual es muy
limitada. Asimismo, cabe resaltar que ahondara en la siguiente pregunta: ¢Existe algin tipo de asociacion entre
Diabetes gestacional o pre-gestacional con el desarrollo de malformaciones congénitas en recién nacidos de la
ciudad de Bogota D.C. estudiados en el periodo comprendido entre los afios 2001 a 2019?

Por tanto, y en consonancia con los resultados esperados del desarrollo del presente Trabajo de grado, es
necesario informacion epidemiolégica al dia y representativa de la realidad del pais respecto a factores de riesgo
maternos asociados a diabetes gestacional y al desarrollo de defectos congeénitos, asi como sobre defectos
congénitos mas prevalentes en hijos de madres diabéticas en Colombia. Lo anterior, con el fin de lograr el
planteamiento, planificacion y ejecucién de politicas publicas acertadas y efectivas para reducir la mortalidad
de la poblacidn infantil por causa de defectos congénitos. Asi, por ejemplo, si se realiza control de los factores
de riesgo maternos para el desarrollo de DMG (que puede llevar al desarrollo de defectos congénitos), mediante
estrategias especificas centradas en la vigilancia de estos aspectos, en particular dentro de los mencionados
programas de vigilancia, asi también podria impactarse positivamente en la reduccion de la morbimortalidad
por defectos congénitos en la poblacion infantil (5).

Asi mismo, es importante también considerar que la informacidn actualizada respecto a defectos congénitos sea
relevante para un oportuno estudio y diagndstico de estas patologias en hijos de gestantes con DMG o DMPG;
con el fin en primera instancia de dar tratamiento oportuno a la madre y su hijo y en segundo lugar para reducir
costos al sistema de salud colombiano por concepto del manejo de estas patologias.

4. MARCO TEORICO Y REFERENTES CONCEPTUALES

Para introducir esta seccion, cabe destacar que el desarrollo de este proyecto contribuira a ampliar la
informacion epidemioldgica disponible acerca de los Defectos congénitos asociados a DMG en Colombia,
particularmente en la ciudad de Bogota D.C., pues ademas de describir la ocurrencia y las variables
demograficas de Diabetes gestacional o pre-gestacional entre gestantes de la ciudad de Bogota D.C. y de evaluar
la asociacion existente entre malformaciones congénitas y Diabetes gestacional o pre-gestacional en los casos
y controles establecidos en el estudio, se realiza blsqueda de literatura cientifica relevante y actual acerca de
DC y DMG, que se sintetiza a continuacion.

4.1. Definicion y clasificacion de defectos congénitos

Los DC son cualquier anomalia que afecta la estructura o el funcionamiento de un sistema corporal, presentes
desde el nacimiento. Son cambios permanentes ocurridos durante la vida intrauterina en el primer trimestre,
producidos por una anormalidad intrinseca del desarrollo de alguna estructura del cuerpo. Pueden generarse por
errores en la proliferacion celular, en la diferenciacion, migracion, o incluso en la programacion de la muerte
celular y en la comunicacion intercelular. Su diagnéstico puede hacerse desde el nacimiento o luego, durante la
nifiez o la adultez (9,10).

Los defectos congénitos se pueden clasificar de acuerdo con su severidad, si ocurren al azar o en asociacién
con otros defectos congénitos en un patrén especifico (10,11).
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De acuerdo con su severidad, se clasifican en anomalias mayores y anomalias menores. Las anomalias mayores
son aquellas que de no ser corregidas comprometeran significativamente el funcionamiento corporal normal o
reduciran la expectativa de vida, y por tanto requieren atencién quirdrgica y médica (10,11). Algunas anomalias
mayores pueden no ser evidentes desde el nacimiento y solo se presentan como alteraciones funcionales un
poco mas tarde del nacimiento, por ejemplo los defectos cardiacos congénitos, anencefalia, gastrosquisis, labio
leporino/paladar hendido, meningomielocele, entre otros (11). Por otra parte, las anomalias menores no revisten
mayor importancia médica y no comprometen seriamente la forma o funcionalidad corporal (10,11). Alrededor
del 75% de los recién nacidos con anomalias menores presenta una sola alteracion aislada y el 25% mas de una
anomalia mayor. Las anomalias menores por lo general son aisladas y se presentan en familias, con un patrén
de herencia autosdmico dominante (10,11).

Por otra parte, también se clasifican en anomalias aisladas o multiples. Las primeras afectan solamente una
parte del cuerpo, esto es, el defecto es localizado y el resto del desarrollo embrioldgico es normal, clinicamente
se observa un solo defecto bien sea mayor o menor. No implica compromiso serio corporal o intelectual (10).
Por su parte, las anomalias multiples pueden asociar 2 anomalias mayores con otras menores, pueden ocurrir al
azar o presentar patrones especificos. A su vez, pueden clasificarse en malformacidn, deformacién, trastorno,
displasia, sindrome, relacion y secuencia (11). A continuacion, se presenta la definiciéon de cada uno de los
términos relacionados con las anomalias congénitas, algunos de estos mencionados previamente (Tabla 1).

Tabla 1.
Clasificacion de Anomalias multiples (11)
Anomalia Concepto
Malformacion Defecto morfoldgico de un 6rgano o region mas grande del cuerpo resultado

de un proceso de desarrollo intrinsecamente anormal. En términos sencillos,
un defecto primario.

Deformacion Alteracion de la forma o estructura secundaria a fuerzas biomecanicas que
distorsionan una estructura que de otra manera se desarrolla con normalidad.
En términos sencillos, un defecto secundario.

Trastorno Defecto estructural que resulta de la lesién extrinseca a un proceso
originalmente normal del desarrollo.

Displasia Anomalia en la organizacién o diferenciacion de las células dentro de un tipo
de tejido especifico, que produce cambios estructurales clinicamente
aparentes.

Sindrome Patrén reconocible de anomalias que se considera de una causa especifica.

Relacién Integracion no aleatoria, estadisticamente significativa de multiples
anomalias para las que no se ha descrito ninguna causa especifica.

Patrén Patron de multiples anomalias derivadas de una sola alteracion seguida por

una cascada de efectos secundarios.

4.2. Epidemiologia de los defectos congénitos a nivel nacional e internacional

La prevalencia al nacimiento de los defectos congénitos por factores genéticos es similar tanto en paises de
altos ingresos como en paises de medios o bajos ingresos. En particular, los defectos congénitos de mayor
prevalencia en paises de medios a bajos ingresos son: alteraciones de la hemoglobina, deficiencia de glucosa 6
fosfato, albinismo 6culo-cutaneo, Sindrome de Down, y defectos del tubo neural. Asimismo, la prevalencia de
defectos congénitos al nacimiento es 20% superior en estos paises que en aquellos de altos ingresos (12).

En particular, en un estudio europeo que recolectd informacion de 18 registros de la Asociacion Europea de
Vigilancia de Defectos Congénitos (EUROCAT) de base poblacional, sobre anomalias congénitas entre 1990 a
2005 y encontro que los defectos congénitos con un alto grado de asociacion con diabetes gestacional eran los
defectos del tubo neural, y defectos del Sistema cardiovascular (SCV) (especificamente en la comunicacion
interauricular), estos ultimos reportando una frecuencia 2,2 veces mayor en comparacion con otros defectos
congeénitos. Por el contrario, las anomalias congénitas con el menor grado de asociacién con DMG son defectos
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en las extremidades, sindactilia y dislocacién de cadera. Asimismo, se reportd que la asociacion
VATER/VACTERL se encuentra relacionada con la DMG (13).

De manera similar, en un estudio realizado en Noruega entre 1994 y 2009 se estim6 una prevalencia para
defectos congénitos del SCV de 344 por 10.000 nacidos vivos, un aumento del 47% en el riesgo de generar este
tipo de defectos en hijos nacidos de madres con DMG y un riesgo 3 veces mayor de desarrollar defectos del
SCV en productos de madres diagnosticadas con DMPG (14).

Por otra parte, un estimado de 7,9 millones de nifios nacen anualmente con algun defecto congénito grave de
etiologia genética. En cuanto a defectos congénitos debidos a teratdgenos (como es el caso de la DMG), son
mayormente prevalentes en paises de medios y bajos ingresos pues cuentan con recursos e infraestructura
limitados para el diagnostico y tratamiento de este tipo de eventos. En ese sentido, cerca del 90% de todos los
nifios en el mundo que nacen con algin defecto congénito, son nacidos en estos paises (12).

Asi mismo, cerca de 3,3 millones de nifios mueren a causa de defectos congénitos, de los cuales el 50% de ellos
pertenece a paises de medios a bajos ingresos; y, alrededor de 3,2 millones de individuos nacidos con defectos
congenitos sobreviven con discapacidad permanente de por vida. La mayor prevalencia de nifios afectados por
cada 1.000 nacidos vivos se da por defectos congénitos de tipo malformaciones (9,12).

A 2019 en el mundo, 16% de nacimientos se produjeron de madres con alguna forma de hiperglicemia durante
la gestacion, y de ellos, el 84% estuvo asociada a diabetes gestacional. Esta Gltima incrementa hasta 3 veces el
riesgo de defectos congenitos (9). Por otra parte, a partir del abordaje que paises desarrollados le han dado a
este problema de salud publica se ha observado que son prevenibles en un 70% (9,12).

En Colombia, para el afio 2020 segin informe del Sistema Nacional de Vigilancia en Salud Publica
(SIVIGILA), el total de casos reportados de defectos congénitos fue de 7.148, con prevalencia de 112,8 por
cada 10.000 nacidos vivos, con una tasa de mortalidad del 9,4%. El 91,8% de los defectos congénitos se asocia
a malformaciones congénitas, el 7,9% son de tipo metab6lico y el 0,3% de tipo sensorial. En el periodo
comprendido entre el 2012 al 2020, el afio de mayor nimero de casos reportados fue el 2019, asi como el de
mayor prevalencia (en este sentido cabe anotar un posible sesgo por subregistro en 2020, a consecuencia de la
pandemia COVID.19). Segun este informe, los principales sistemas afectados son el Sistema Nervioso Central
(SNC) (11,2%), el Sistema Genitourinario (SGU) (6,5%), el SCV (21,7%) y el Sistema musculoesquelético
(30,8%). Las principales malformaciones congénitas reportadas son: gastrosquisis, polidactilia, Sindrome de
Down, conducto arterioso permeable, defecto del tabique auricular, hidronefrosis congénita, defecto del tabique
ventricular, microcefalia, microtia y talipes equinovarus. Las entidades territoriales con mayor prevalencia por
cada 10.000 nacidos vivos son la ciudad de Cali (254,2), y los departamentos de Putumayo (212,4), Antioguia
(167,1) y Boyaca (159,6) (Imagen 1) (9).
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A nivel distrital en la ciudad de Bogota D.C., y teniendo en cuenta que las cardiopatias congénitas estan entre
los defectos congénitos mas prevalentes ocasionados por diabetes gestacional, segin un estudio realizado por
Tassinari y colaboradores en 2018 en la ciudad, la prevalencia de cardiopatias congénitas fue del 15,1 por cada
10.000 recién nacidos. De los nacidos con defectos congénitos durante el periodo analizado, 397 cardiopatias
fueron aisladas (no asociada a otra malformacién congénita), 142 se asociaron a otras malformaciones
extracardiacas y 74 se consideraron complejas (concomitante con otra malformacion cardiaca) (15).

4.3. Diabetes gestacional

4.3.1. Clasificacion segun la Asociacion Americana de Diabetes
La diabetes es una condicion resultante del desequilibrio en el metabolismo de los carbohidratos. Segun la
Asociacion Americana de Diabetes (ADA, por sus siglas en inglés) se puede clasificar en Diabetes mellitus
Tipo 1 (DM1), Diabetes mellitus tipo 2 (DM2), Diabetes por otras causas como sindrome de diabetes
monogénica, enfermedades del pancreas exocrino, entre otras condiciones, y Diabetes mellitus gestacional
(DMG) y pregestacional (DMPG) (12).

La DM1 puede ser idiopatica o incluso asociarse a destruccién autoinmune de las células § pancreaticas que
conlleva a la ausencia de la produccion de insulina. Este tipo de DM incluye, en su fase final de la destruccion
autoinmune denominada insulitis, la produccion de autoanticuerpos dirigidos contra: la insulina (1AA), la
descarboxilasa del acido glutamico (GAD), el transportador de Zinc 8 (anti-ZnT8), y la tirosina fosfatasa (1A-
2). Esta patologia es resultante de la interaccion entre factores ambientales y genéticos (asociacion con
moléculas especificas HLA, HLA-DQ y HLA-DR (16)), y es la forma de diabetes m&s comun en nifios y
adolescentes (denominada DM1a), aunque también puede observarse en menor proporcion en poblacion adulta
mayor en la 8va y 9na década de la vida. Las manifestaciones clinicas mas comunes de la DM1 son:
hiperglicemia, pérdida de peso importante, fatiga, polifagia, poliuria y polidipsia. El tratamiento usual es la
insulina. En el caso de la DML1 idiopéatica, hay insulinopenia persistente sin evidencia de autoinmunidad
(denominada DM1b), lo que ocurre en una menor proporcidn de casos. Para el diagnéstico de DM1a, es
necesario contar con resultados positivos para los autoanticuerpos antes mencionados, asi como sintomas
caracteristicos de la patologia e hiperglicemia confirmada por laboratorio, segun criterios ADA(12,17).

La DM2 resulta de la combinacion de disminucién progresiva de la secrecidn de insulina, resistencia periférica
a ésta, insuficiencia pancreatica y produccion hepatica aumentada de glucosa. Corresponde al 90% de los casos
de diabetes mellitus, principalmente en mayores de 40 afios, y puede cursar con obesidad en la region
abdominal, dislipidemia, infarto al miocardio, entre otras condiciones, e hiperglicemia que aumenta
gradualmente, lo que hace que en estadios iniciales de la enfermedad sea una condicion subclinica. El riesgo de
cursar con DM2 incrementa con la edad, el aumento del indice de masa corporal (IMC) y la falta de actividad
fisica. Su incidencia aumenta cuando existen condiciones de base como hipertension, dislipidemia, mujeres con
sindrome de ovario poliquisitico, en ciertos grupos raciales, y ante historiales familiares previos de diabetes
mellitus. Segin ADA se diagnostica prediabetes y diabetes cuando se cumple alguno de los siguientes criterios
enunciados en la siguiente tabla (Tabla 2) (12,17).

Tabla 2.

Criterios ADA afio 2021, para el diagnéstico de la DM (16)
1 | Glicemia en ayuno > 126 mg/dL. Ayuno definido como no consumo de alimentos durante al menos
8 horas.
2 | Glicemia a las 2 horas en Prueba de Tolerancia Oral a la Glucosa (PTOG) > 200 mg/dL. Prueba
elaborada segiin parametros de la Organizacién Mundial de la Salud OMS con carga de glucosa oral
equivalente a 75 g de glucosa anhidra disuelta en agua.
Hemoglobina glucosilada > 6,5%.
4 | En paciente con sintomas clasicos de DM como hiperglicemia o crisis hiperglicémicas, glicemia al
azar > 200 mg/dL.

w
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La DMG se define como intolerancia a los carbohidratos de gravedad variable con inicio o que sea diagnosticada
durante el embarazo. Cuando se controla efectivamente mediante un régimen alimenticio particular se reconoce
como DMG controlada mediante dieta (A1GDM por sus siglas en inglés); por el contrario, aquella que se regula
mediante medicamentos se conoce clinicamente como A2GDM (18). Por otra parte, en muchas ocasiones la
DMG que se diagnostica realmente es hiperglicemia e intolerancia a la glucosa preexistentes, presentes desde
antes del tiempo de la concepcidn. En ese sentido, son los controles prenatales los que ponen en evidencia las
alteraciones del metabolismo de la glucosa preexistentes en la paciente. De otra parte, la DMG usualmente es
indicativa de una disfuncion subyacente de las células p pancreéticas, hecho que aumenta el riesgo para la madre
de desarrollar DM2 luego del alumbramiento (16). Razon por la cual dichas pacientes tendran que asistir a
controles médicos para evaluar la posibilidad de presentar parametros indicativos de prediabetes (16). Por otra
parte, es importante mencionar que aquellas pacientes con diagndstico de DM previo a su gestacion seran
clasificadas con Diabetes mellitus pregestacional (DMPG) (19).

4.3.2. Epidemiologia de la DMG

En el mundo, aproximadamente 223 millones de mujeres se encuentran diagnosticadas con diabetes. Se
proyecta que para el 2045 la cifra aumente a 343 millones (6). Adicionalmente, para el afio 2019, 20,4 millones
0 15,8% de los nacimientos alrededor del mundo tuvieron alguna forma de hiperglicemia durante el embarazo.
De estos, 84% se debieron a diabetes gestacional, 7,9% se afectd por diabetes diagnosticada antes del embarazo
(es decir DMPG), y 8,5% debida a diabetes bien sea tipo 1 6 2 detectada primeramente durante el embarazo (es
decir DMG) (6).

La region con la prevalencia comparativa ajustada por edad més alta es la del Sureste asiatico, con un 27%, en
comparacion con la region del Norte y Este Medio del Africa, con una prevalencia del 7,5%. Asimismo, de los
casos reportados de hiperglicemia durante el embarazo la mayoria (86,8%) fue en paises de bajos y medios
ingresos en donde el acceso a cuidados prenatales es usualmente limitado (6).

Por otra parte, en cuanto a embarazos en el contexto de hiperglicemia materna, la proporcion aumenta
rapidamente con la edad, reportandose una mayor prevalencia (37%) entre las edades comprendidas de 45 a 49
afios, edad en la que se presenta una mayor proporcion de casos de diabetes mellitus (6). Cabe resaltar que la
proporcion de embarazos es menor en este grupo etario. Debido a una tasa de fertilidad normalmente superior
en mujeres jovenes, la mitad de los casos de hiperglicemia gestacional ocurre en mujeres menores de 30 afios
(50,1%) (6). A nivel de Latinoamérica, el Ministerio de Salud de Brasil ha reportado una prevalencia de DMG
en mujeres mayores de 20 afios de 7,6% (20).

En Colombia, en un estudio de cohorte prospectiva de 372 gestantes en la ciudad de Armenia, se determiné una
prevalencia para DMG de 4,7% (21). Asi mismo, en un estudio de corte transversal llevado a cabo en la ciudad
de Popayén, entre julio de 2017 y marzo de 2018 se encontrd que, para la cohorte de 533 gestantes estudiadas,
una mayor prevalencia de DMG de 16,32% (22). Por otro lado, en un estudio del mismo corte realizado durante
el 2016 y 2017 con cohorte de 7.034 y 6.395 mujeres gestantes respectivamente, en Bucaramanga (Santander),
se determino que la incidencia de DMG fue de 3,5% para el 2016 y de 4,1% para el 2017 (23). En el afio 2015,
en Barranquilla se realizé un estudio con una cohorte de 579 mujeres en el que se determiné que el 19,5%
presentaba DMG, de las cuales el 83,2% no tenian actividad fisica, y con alta incidencia de DMG en los grupos
etarios de 25 a 29 afios (68%) y de 45 a 49 afios (57%) (24). Los factores de riesgo que mas influyeron en la
presentacion de DMG fueron el IMC mayor o igual a 25% y ser mayor de 25 afios (24).

4.3.3. Etiologia y factores de riesgo de la DMG

La etiologia de la DMG es multifactorial, y en ella se encuentran implicados eventos fisiol6gicos que suceden
durante el embarazo que llevan a que la gestante sea genético-metabolico predispuesta. En ese sentido, los
factores de riesgo asociados a DMG son genéticos y epigenéticos. Se ha visto que del 13,3 al 15,4% de mujeres
con DMG tienen factores de riesgo genéticos, pues presentan historial familiar de diabetes (familiares en primer
grado de consanguinidad con DM2, como padre, hermano o hermana) (25). Lo anterior puede explicarse por
variantes genéticas o alteraciones en los patrones de expresion de algunos genes implicados en la regulacion de
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la secrecion de la insulina, generando predisposicion genética a desarrollar DMG (25,26). Asi, por ejemplo,
mujeres con co-expresion disminuida de KCNJ11 y ABCC8 (asociados a la regulacién de la secrecion de
insulina) estan en mayor riesgo de desarrollar DMG. De igual forma se han reportado mutaciones del gen de la
glucoquinasa (GCK) asociadas a DMG. De hecho, mutaciones en este gen estan asociadas con desdrdenes en
la regulacion de la glucosa, y por ende alteraciones en su metabolismo,, presentes en DMG (26).

No obstante, mujeres sin historial familiar pueden desarrollar DMG debido a factores epigenéticos asociados a
su desarrollo tales como, ingesta excesiva de alimentos, patrén de alimentacién poco saludable, y estilo de vida
sedentario. En primer lugar, la ingesta excesiva de alimentos por encima del gasto energético lleva al exceso de
balance energético que se transforma en grasa subcutanea o visceral, lo cual genera deterioro de la sensibilidad
a la insulina y disfuncion de células B pancreaticas productoras de insulina, relacionado directamente con el
sobrepeso o la obesidad (25). En ese sentido, la resistencia a la insulina durante el embarazo promueve el
desarrollo de DMG entre mujeres con sobrepeso u obesidad. Consecuente con esto, la medida de asociacion
entre el peso vy la talla, medido como el IMC que reporta mayor probabilidad de cursar DMG se da en mujeres
con sobrepeso con 1* grado de obesidad o con obesidad mérbida (27,28). Adicionalmente, la incidencia de
DMG es de 7,8 a 8,8% entre mujeres con sobrepeso y de 14,4% entre mujeres obesas (25).

Por otra parte, un patrén alimentario no saludable que incluya jarabe de maiz con alto contenido de fructosa,
grasas trans, acidos grasos saturados, bebidas azucaradas, postres y alimentos ultra procesados esta altamente
asociado a DMG (25). Lo anterior, debido a que estos alimentos tienen alto contenido de productos finales de
glicacién (AGE por sus siglas en inglés), que alteran la homeostasis de la glucosa y el metabolismo celular
adhiriéndose a la proteina, la grasa, y los &cidos nucleicos dentro del cuerpo, conduciendo a disfuncion
endotelial, aterosclerosis, estado pro-inflamatorio y a resistencia a la insulina (25).

Por otro lado, la inactividad fisica se considera un cofactor de riesgo para desarrollar DMG porque esta asociado
con obesidad y aumento excesivo de peso durante la gestacion. Estudios en China indican que la incidencia de
la DMG en mujeres con sobrepeso y obesas, es mayor en aquellas que no practican ninguna actividad fisica
con regularidad (55,9%) (25).

A continuacion, se presentan los factores de riesgo frecuentemente asociados a DMG (Tabla 3) (27).

Tabla 3.

Factores de riesgo asociados a DMG (27,28)
Edad materna mayor a 35 afios
Razas con mayor predisposicion a desarrollar DMG: mestiza, afroamericana,
hispana / latina, nativo-americana, personas de origen del sur de Asia (India,
Pakistan, Bangladesh).
Previa intolerancia a la glucosa antes del embarazo
Complicaciones en anteriores embarazos: recién nacidos (RN) con macrosomia,
malformaciones congénitas, nacimiento pretérmino, parto que requirié cesarea y
multiparidad, mortinato, polihidramnios en embarazo previo.
Tener hipertensién arterial crénica o tomar medicamentos para la hipertension
arterial.
Diagnostico de Sindrome de ovario poliquistico asociado a un mayor grado de
insulino-resistencia durante el embarazo.
Otros factores de riesgo para DMG: déficit de Vitamina D y habito de consumo de
cigarrillo.
Deteccion ecogréfica de polihidramnios en embarazo actual.
Sobrepeso u obesidad durante el embarazo.

4.3.4. Fisiopatologia de la Diabetes gestacional

Normalmente, el embarazo requiere la realizacion de ciertas adaptaciones del metabolismo de la glucosa, de
lipidos, asi como proteico; con el fin de suplir las demandas de nutricion del feto, asi como las de la madre.
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Asi pues, con respecto al metabolismo de la glucosa es necesario distribuir el suministro dietario materno de
glucosa al feto con el fin de promover su desarrollo (29). Con ese fin, en etapas tempranas del embarazo (primer
trimestre), existe un aumento de la sensibilidad a la insulina (con tendencia a la hipoglicemia), mientras que a
partir del segundo trimestre del embarazo las células 3 pancreaticas experimentan hiperplasia lo que resulta en
incremento de la secrecion de insulina (mecanismo conocido como hiperinsulinismo compensatorio)
Progresivamente, el organismo de la materna se vuelve resistente a la insulina, con un pico maximo durante el
tercer trimestre. La mencionada resistencia a la insulina es resultado de la secrecidn progresiva y simultanea de
hormonas contrarreguladoras de mantenimiento del embarazo como el lactdgeno placentario, progesterona,
cortisol y prolactina. Estas hormonas generan disminucion de la sensibilidad a la insulina (es decir resistencia
a la misma) en los tejidos periféricos tales como el tejido adiposo o esquelético al interferir con la cascada de
sefializacion del receptor de insulina. Por otro lado, en fase de ayuno los niveles de glicemia disminuyen debido
al incremento en las reservas tisulares de glucogeno tisular, incremento en el uso periférico de la glucosa,
disminucion de la produccion hepatica de glucosa y aumento del consumo fetal de glucosa. Adicionalmente,
los niveles de insulina se incrementan tanto en fase de ayuno como en fase postprandial. La resistencia a la
insulina, asi como la hipoglicemia relativa estimulan la lipdlisis, utilizdndose como combustible para el
metabolismo materno, preservando la glucosa y los aminoacidos como fuente de energia para el feto (29).

Ahora bien, en cuanto al metabolismo lipidico, es importante resaltar que normalmente existe incremento de
los niveles séricos de colesterol y de triglicéridos durante el embarazo. Los niveles aumentados de triglicéridos
responden al incremento de la sintesis hepatica de estos, y a la disminucion de la actividad de la enzima
lipoprotéica lipasa (LPL), lo que resulta en disminucién de su catabolismo en el tejido adiposo. El colesterol de
baja densidad (Col-LDL) también se incrementa. Por ende los cambios en el metabolismo lipidico son
consecuentes con la utilizacion de lipidos como combustible materno, en tanto la glucosa es utilizada como
combustible para el feto (29). En cuanto al metabolismo proteico se ha reportado que se ralentiza en la medida
que se prioriza el uso de lipidos como combustible para el metabolismo materno. De otra parte, también se ha
descrito un suministro constante transplacentario de aminoécidos al feto (29).

Como se menciono, la DMG es una alteracion en el metabolismo de los carbohidratos que da lugar a intolerancia
a la glucosa e hiperglicemia, siendo diagnosticada durante la gestacion. Los cambios fisiol6gicos que suceden
normalmente durante el embarazo hacen que la gestante con factores de riesgo tenga mayor posibilidad de
desarrollar esta condicion. Las alteraciones fisiopatoldgicas durante la DMG suceden en varios 6rganos:
pancreas, higado, tejido adiposo, cerebro, musculo, placenta e intestino grueso (30).

A nivel de pancreas se ha identificado disfuncion de las células B, esto es, pérdida de la capacidad de censar la
concentracion de glucosa en circulacion y como consecuencia de secretar cantidades adecuadas de insulina
como respuesta a los niveles de glicemia, lo que se produce como resultado de la produccion excesiva y cronica
de insulina a consecuencia del gran suministro crénico de combustible materno. Ademads, se genera
glucotoxicidad en las células B: en conjunto con disminucion de la sensibilidad periférica a la insulina y a la
consecuente hiperglicemia, el pancreas responde aumentando la sintesis de insulina por parte de las células 3
“sobreestimuladndolas” hasta su eventual apoptosis. Finalmente, se ha visto en la DMG que se da una reduccién
en la tipica hiperplasia de células B (30).

Por otro lado, durante la DMG también se genera resistencia a la insulina como consecuencia del fallo en la
cascada de sefializacion del receptor de la insulina por estimulo de acidos grasos libres (AGL) saturados (que
normalmente se encuentran en altas concentraciones plasmaticas en pacientes con DMG), los cuales aumentan
las concentraciones intracelulares de diacilglicerol (DAG) dentro de los miocitos, activando la Proteina kinasa
C (PKC) y finalmente inhibiendo la translocacion del transportador de la glucosa GLUT4 a la membrana celular.
Mediadores inflamatorios como factor de necrosis tisular alfa (TNF-a) e interleucina 1 alfa (IL-1p) e
interleucina 6 (IL-6) activan la PKC generando el mismo resultado: inhibicion de la translocacion del
transportador de la glucosa GLUT4 y por ende hiperglicemia, al no poder ser captada la glucosa por parte de
las células (30).

A nivel cerebral, se ha reportado disfuncion neuro-hormonal. Por un lado, pacientes con DMG u obesidad,
presentan un patrén de resistencia a la leptina, una hormona normalmente secretada por los adipocitos, que
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estimula la sensacion de saciedad al actuar en el nlcleo arqueado del hipotadlamo inhibiendo especificamente el
neuropéptido Y, estimulador del apetito. En estas pacientes se presenta resistencia a la leptina y en consecuencia
hiperleptinemia, que en general es proporcional a la adiposidad de la paciente. Asi mismo, la resistencia a la
leptina puede atribuirse a mecanismos intracelulares que son similares a la resistencia a la insulina, 0 a un
defecto en el transporte de la leptina a través de la barrera circulacion-cerebro. Asi como en la resistencia a la
insulina, en el embarazo ocurre cierta resistencia fisioldgica a la leptina. Particularmente, en el caso de DMG,
la resistencia a la leptina se incrementa notablemente, generando como resultado hiperleptinemia (30).

Por otra parte, pacientes con DMG presentan niveles disminuidos de adiponectina, lo que genera como resultado
disminucion de la oxidacion de &cidos grasos y de la expresion del gen de la insulina, con la consecuente
disminucion de su secrecién. Asi mismo llevan a la estimulacién de la gluconeogénesis, incrementando los
niveles de glucosa en sangre; y, aunado a la disminucion de la produccion de insulina, se genera hiperglicemia.
Cabe aclarar que la adiponectina tiene normalmente funciones antiinflamatorias; la disminucion de la
produccion de adiponectina en DMG, lleva a un estado proinflamatorio que agudiza la resistencia a la insulina.
Por otra parte, reciente evidencia indica que a nivel del sincitiotrofoblasto la expresion de adiponectina induce
afectacion de la cascada de sefializacion del receptor de la insulina y deterioro en la transferencia trasplacentaria
de aminoécidos, lo que limita el crecimiento fetal (30).

A nivel del tejido adiposo, en el embarazo normal se ha visto que durante los primeros meses hay aumento de
la formacidn de este tejido, mientras que en meses posteriores se promueve la movilizacién de acidos grasos
desde el tejido adiposo materno con el fin de estimular el crecimiento fetal. En DMG ambos procesos se
encuentran alterados y ademas, se encuentran asociados a disminucién de la diferenciacion de adipocitos, y a
hipertrofia de estos. En conjunto con la resistencia a la insulina caracteristica de la DMG, los anteriores procesos
alteran la capacidad del tejido de disponer del exceso de energia, contribuyendo a la generacién de
glucotoxicidad y de lipotoxicidad en otros 6rganos periféricos. De hecho, la DMG se encuentra asociada al
acumulo de lipidos en musculo e higado (30).

De otra parte, la DMG se encuentra asociada a una mayor presencia de macréfagos (del tipo M1) residentes en
el tejido adiposo, secretores de mediadores de inflamacidon como el TNF-a, IL-6 e IL-1B, los cuales, como se
indicé alteran la cascada de sefializacion mediada por la insulina, asi como la liberacion de ésta, a partir de los
granulos contenidos en las células B pancreaticas. En general, la concentracion plasmatica de dichos mediadores
se encuentra aumentada en DMG (30).

A nivel de higado, debido a la insulinoresistencia que impide la correcta incorporacion de glucosa a los tejidos
periféricos, la DMG se asocia a un incremento en los procesos de generacion hepatica de glucosa, entre ellos
gluconeogénesis a partir de lipidos y aminoacidos. La concentracidn de éstos se aumenta en primer lugar por la
dieta y en segundo lugar por degradacién muscular (30).

A nivel de musculo esquelético y cardiaco se desarrolla resistencia a la insulina con el fin de desviar el exceso
de energia hacia la formacion de tejido adiposo. De igual manera, se ha visto reduccion en el nimero y en el
funcionamiento mitocondrial dentro de las células de musculo liso (30). Esto estimula la glucélisis anaerobia,
y por tanto la produccién de &cidos metabdlicos, generando acidosis metabdlica. una complicacion asociada a
la DMG.

A nivel de intestino grueso, se ha reportado que el microbioma se encuentra alterado y contribuye al desarrollo
de DMG (30). En este sentido, en un estudio de materia fecal de mujeres con historial de DMG se observo una
mayor proporcion de bacterias de la familia Prevotellaceae, y una proporcion inferior de bacterias de la familia
Firmicutes. Las primeras son bacterias que degradan mucina, hecho que contribuye a incrementar la
permeabilidad intestinal, y esto a su vez facilitando el paso de mediadores inflamatorios desde el intestino a
circulacién, promoviendo el fallo en la cascada de sefializacion mediado por la insulina, en la traslocacion del
transportador GLUTA4, lo cual se resume en resistencia sistémica a la insulina (30).

A nivel de placenta, suceden varios procesos cuyo efecto neto es contribuir a la resistencia insulinica durante
el embarazo via secrecion de hormonas y citocinas que generan tal efecto (30). En primer lugar, este tejido
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expresa receptores para la insulina y su sefializacién puede influir en el metabolismo placentario de la glucosa.
Asimismo, la placenta es un tejido altamente sensible a la captacién de glucosa materna, lo cual lo hace
particularmente sensible a la hiperglicemia materna que surge en la DMG. Lo anterior, contribuyendo al
incremento en el crecimiento fetal y a la macrosomia, dado que la insulina materna no traspasa la placenta,
mientras que la glucosa si lo hace, lo que lleva a que el feto desarrolle un hiperinsulinismo compensatorio. En
el caso de las proteinas se ha visto que en DMG se encuentra incrementado el paso transplacentario de
aminodcidos, los cuales inciden en el crecimiento fetal, asi como lo hace la insulina. En el caso de los lipidos,
la mayoria de las alteraciones asociadas a expresion génica ocurren a nivel de vias del metabolismo de los
acidos grasos (67%). Asi pues, la DMG altera el transporte de glucosa, lipidos y proteinas, lo cual incide en el
crecimiento fetal y en la funcion placentaria. Finalmente, la hiperglicemia en el contexto de DMG estimula la
produccion de PKC, la cual ademas de los efectos previamente discutidos, estimula la produccién de Factor de
crecimiento del endotelio vascular (VEGF), y este a su vez la hipervascularizacion placentaria (31), facilitando
la transferencia de combustibles, favoreciendo el crecimiento fetal, y por ende macrosomia.

4.3.5. Diagnostico de la Diabetes gestacional segun criterios ADA

Como se menciond, la diabetes es una condicion de hiperglicemia que se puede presentar durante el embarazo,
pero que se presume puede haberse iniciado antes del embarazo, en este caso denominada DMPG. Su
diagndstico se da desde dos estrategias, una de un paso, y la otra de dos pasos. En el primer caso se realiza una
prueba de tolerancia oral a la glucosa (PTOG) con una carga de 75 gr. En el segundo caso, se realiza una primera
glicemia (sin ayuno) posterior a una carga de glucosa de 50 gr y seguidamente una PTOG. con una carga de
100 gr. A continuacién, se presentan los criterios segun ADA, estipulados para diagnéstico de DMG (Tabla 4)
(16).

Tabla 4.
Criterios diagnosticos para DMG segiin ADA (16)
Estrategia a un paso
En mujeres entre las 24 a 28 semanas de gestacion, no diagnosticadas previamente con DM.
Paso | Realizar PTOG en la mafiana luego de ayuno de 8 horas junto con mediciones de glicemia 1y 2
1 horas posterior a carga de glucosa de 75 gr.
Diagnéstico de DMG cuando uno o varios de los siguientes criterios se cumple:
e Glicemia en ayuno, antes de PTOG 92 mg/dL
e Glicemia 1 hora post-carga (PTOG) de 180 mg/dL
e Glicemia 2 horas post-carga (PTOG) de 153 mg/dL
Estrategia a dos pasos
En mujeres entre las 24 a 28 semanas de gestacién, no diagnosticadas previamente con DM.
Paso | Prueba de sobrecarga oral de glucosa con carga de 50 gr diluida en agua. Realizar mediciones de
1 glicemia 1 hora post-carga. Si resultado es > 130, 135, o 140 mg/dL, proceder al siguiente paso.
Paso | PTOG con carga de 100 g en ayuno. Realizar mediciones de glicemia 1, 2 y 3 horas post-carga.

Diagnéstico de DMG cuando al menos 2 0 més resultados de los siguientes se cumplen o exceden™*:
e Glicemia en ayuno, antes de PTOG 95 mg/dL

e Glicemia 1 hora post-carga (PTOG) de 180 mg/dL

e Glicemia 2 horas post-carga (PTOG) de 155 mg/dL

e Glicemia 3 horas post-carga (PTOG) de 140 mg/dL

PTOG: prueba de tolerancia oral a la glucosa

* El Colegio Americano de Ginecologia y Obstetricia sefiala que solo es necesario un solo resultado elevado es
suficiente para diagnosticar DMG.

4.4. Agentes teratogénicos o fetotoxicos

Un agente teratogénico o teratdgeno se define como cualquier agente que actla durante el desarrollo
embrionario o fetal y genera una alteracién morfologica o funcional en el feto de manera permanente (32). En
ese sentido, se cuentan como teratégenos, medicamentos u otras sustancias quimicas, factores fisicos o
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ambientales como el calor o la radiacion, metabolitos maternos asociados a enfermedades metabolicas como la
diabetes o la fenilcetonuria, o agentes infecciosos como el citomegalovirus (32).

A continuacién, se relacionan los teratégenos de tipo fisico, con la malformacion o alteracién del embarazo
asociada (Tabla 5).

Tabla 5.
Agentes teratogénicos fisicos y alteraciones en embrion/feto/embarazo asociadas (33)
Teratdgeno Alteracion fetal generada

Radiaciones atbmicas Microcefalia y retraso psicomotor

Rayos X Aborto, microcefalia, hidrocefalia, defectos oculares, retraso en
el crecimiento.

Hipertermia Defectos del tubo neural, microcefalia, defectos del desarrollo
en cara y cuello y microftalmia.

Mecanicos: gestacion maltiple, | Alteraciones morfolégicas, deformaciones.

anomalias, tumores uterinos, bandas

amnidticas, oligohidramnios

Por otra parte, respecto a los agentes teratogénicos de tipo quimico y farmacolégico es la Food and Drugs
Administration (FDA) de los EE.UU. la agencia que regula y determina el uso permitido e inocuo de sustancias
quimicas en humanos con fines farmacoldgicos (10). Asi mismo los clasifica segin teratogenicidad en 5
categorias, a saber (10):

Tipo A: Riesgo inocuo comprobado por estudios.

Tipo B: Inocuo en animales, no demostrado en humanos.

Tipo C: Efecto positivo en animales, sin estudio en humanos.

Tipo D: Asociado a defectos en humanos, pero su uso implica mas beneficios que riesgos.

Tipo X: Estudios en humanos confirman un mayor riesgo de generar anomalias, comparado con los
beneficios generados por su administracion. Se contraindica uso del medicamento.

Los mecanismos teratogénicos de este tipo de agentes implican desorden en el crecimiento celular, en el control
de la muerte celular, en la sefializacién celular y alteraciones en otros procesos morfolégicos basicos. Todo lo
anterior resultando en destruccion de tejidos o muerte celular (10,33).

A continuacién, se mencionan los teratdgenos quimicos asi como las alteraciones y malformaciones generadas
durante exposicion a estos (Tabla 6).

Tabla 6.
Teratdgenos quimicos y alteraciones en embrion/feto/embarazo asociadas (33)
Teratdgeno Alteracion fetal asociada
Alcohol Sindrome de alcoholismo fetal, muerte embrionaria o fetal,

parto prematuro, retraso en el crecimiento, retraso psicomotor,
alteraciones morfolégicas como dismorfia facial, paladar
hendido o cardiopatia congénita.

Nicotina, cocaina, marihuana y opiadceos | Alteraciones en SNC

Metilmecurio Paralisis cerebral, microcefalia, retraso psicomotor y ceguera.
Bifenilos policlorinados Muerte prenatal, retraso del crecimiento, hiperpigmentacion
cutanea, hipoplasia de ufias y calcificacion anémala.

Solventes industriales: metilcelosolve, | Retraso mental, alteraciones faciales, malformaciones musculo
etilenglicol esqueléticas, alteraciones funcionales de sistema nervioso.

Ahora bien, los agentes teratdgenos farmacoldgicos con sus correspondientes alteraciones embrionarias o
fetales se muestran a continuacion (Tabla 7).
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Tabla 7.

Teratogenos farmacoldgicos y alteraciones en embridn/feto/embarazo asociadas (33)

Teratdgeno

Alteracion fetal asociada

Talidomida: sedante y calmante de
nauseas durante primeros meses de
embarazo

Focomelia

Antibiéticos

Estreptomicina y kanamicina: sordera
Tetraciclina: pigmentacién en piezas dentarias

Anticoagulantes dicumarinicos

Alteraciones del sistema nervioso como atrofia Optica,
cardiopatia congénita, epifisis punteada y retraso en el
crecimiento.

Anticonvulsivos:
fenobarbital,
carbamazepina,
trimetadoina.

difenilhidantoina,
acido valproico,
parametadoina,

Afectaciones al desarrollo del sistema nervioso como defectos
del cierre del tubo neural, mirocefalia e hidrocefalia asi como
cardiopatia congénita

Antineoplésicos: aminopterina,
ciclofosfamida, metotrexato.

Muerte, malformaciones en diversos aparatos y sistemas.

Hormonas sexuales:
dietilestilbestrol,
anticonceptivos.

androgenos,
progestagenos,

Progestagenos: masculinizan fetos femeninos, hipospadias
Dietilestilbestrol: anomalias urogenitales

Anticonceptivos: asociacion VACTERE (alteraciones en
vértebras, ano, corazon, traquea, esdfago, rifidn, miembros)

Antieméticos

Meclizina: cardiopatias congénitas

Antitiroideos

Propiltiouracilo: lesién neuroldgica e hipotiroidismo

Cloroguina

Sordera, defectos oculares y polidactilia.

Quinina

Hidrocefalia, alteraciones faciales y vertebrales, cardiopatia
congeénita, afecciones de los miembros.

Carbonato de litio

Defectos del cierre del tubo neural, Enfermedad de Ebstein

Vitaminas

A: alteraciones de oido, urogenitales, defectos del tubo neural,
paladar hendido y alteraciones faciales.
D: estenosis adrtica, facies de gnomo y retraso mental.

Los teratdgenos de tipo infeccioso son virus, bacterias, y parasitos. EI mecanismo teratogénico consiste en
invasion directa del feto generando inflamacién del tejido fetal y muerte celular. A continuacién, se mencionan
teratdgenos de tipo infeccioso en asociacion con las malformaciones o afectaciones fetales que produce (Tabla

8) (10,33).

Tabla 8.

Agentes teratogénicos infecciosos y alteraciones en embrién/feto/embarazo asociadas (33)

Agente infeccioso

Alteracion asociada en feto/madre

Virus de la rubéola

Microoftalmia, cataratas, glaucoma, sordera y retraso mental

Citomegalovirus

Lesidn cerebral y retraso del crecimiento

Virus del herpes simplex

Microcefalia, calcificacion intracraneal, defectos oculares y
erupcion cutanea

Virus de la varicela zéster

Defectos cutaneos, en musculos, reduccién de miembros,
retraso del crecimiento intrauterino.

Parvovirus B19

Hidropesia, anemia hemolitica

VIH

Microcefalia, alteraciones faciales

Virus del Zika

Microcefalia, insuficiencia placentaria, retraso del crecimiento
intrauterino, muerte fetal y aborto espontaneo.

Treponema pallidum

Erupciones, hepatoesplenomegalia, osteocondritis,
anémalas, neurosifilis congénita.

epifisis

Mycobacterium tuberculosis

Prematurez, hepatoesplenomegalia, coriza,

linfadenitis.

conjuntivitis,
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Toxoplasma gondii Hidrocefalia, microoftalmia, coriorretinits, calcificaciones

cerebrales.

Finalmente, de los teratdgenos derivados de metabolitos maternos asociados a enfermedades metabolicas es
importante resaltar que se comportan como posibles alteradores del metabolismo intrauterino fetal y pueden
tener efectos directos en el feto (10,32,33). Entre ellos se destacan (33):

Diabetes mellitus gestacional: generalmente asociado con sindrome de regresion caudal, anencefalia,
espina bifida, hidrocefalia, cardiopatias congénitas y deformidades musculoesqueléticas.
Fenilcetonuria materna: produce microcefalia, retraso mental, cardiopatia congénita, aborto y retraso
en el crecimiento.

Hipotiroidismo: causante de retraso mental.

Deficiencias nutricionales: ocasionan retraso en desarrollo intrauterino y defectos neurologicos.
Deficiencia de acido folico: produce aborto, muerte intrauterina, defectos del cierre del tubo neural y
cardiopatias congénitas.

4.4.1. Mecanismos de teratogenicidad en embriopatia diabética

Algunos mecanismos de teratogenicidad asociados a la generacion de defectos congénitos en el contexto de un
embarazo diabético son:

Teratogénesis mediada por excesivo suministro transplacentario de combustibles. Se incluyen glucosa
y cuerpos cetdnicos, los cuales alteran la organogénesis normal fetal, pues entre otros eventos
bioguimicos, promueven la inhibicidn de sintesis de ADN (R-hidroxibutirato), por lo tanto, alterando
la expresidn de genes implicados en el control de diferentes procesos del desarrollo (7).

Elementos que suceden en simultaneo y desencadenan hipoxia fetal: hipervascularizacién placentaria,
remodelamiento vascular placentario y estrés oxidativo a consecuencia del incremento en la actividad
del metabolismo de la glucosa (sobreproduccion de glicélisis y ciclo del acido tricarboxilico) por
exceso de transferencia transplacentaria de la misma, con la consecuente deplecién de 02, y
produccion de especies reactivas de oxigeno (ERO’s o ROS por su sigla en inglés) (7,31).

Cabe mencionar que la hipervascularizacion placentaria se desencadena como respuesta adaptativa a
la DMG y en consecuencia a la activacién de la transcripcion génica diferencial que comdnmente se
asocia a esta patologia. Asi, genes asociados a angiogénesis y remodelamiento de vasos sanguineos
como Vegfr2, genes como Vasp, Adamts (implicados en migracion y adhesion de células vasculares a
través de la matriz extracelular), Smoc 1 (implicado en la generacion de nuevos vasos sanguineos),
entre otros, se sobre expresan (31).

Por otra parte, el remodelamiento vascular placentario implica aumento en la permeabilidad
paracelular de células endoteliales, edema vasogénico, crecimiento, proliferacion y migracion hacia la
capa intima de los vasos sanguineos de células de musculo liso, resultando en engrosamiento de las
paredes de la placenta, y en estrechamiento del didmetro luminal (31).

La hipoxia fetal desencadenada por los anteriores procesos, conllevan a represién transcripcional de
genes importantes para el control de diversos procesos del desarrollo (7). De hecho, se ha visto que
para Pax3, gen necesario para el cierre del tubo neural, si bien el estrés oxidativo no afecta la activacion
de su expresidn, algunos procesos necesarios para activacion plena de su maquinaria transcripcional
si se inhiben (34).

Inhibicién de la apoptosis a causa de regulacion a la baja de la expresion de diferentes genes
reguladores; por ejemplo, cuando hay inhibicion de la expresion de genes implicados en el cierre del
tubo neural, se desencadena apoptosis, impaosibilitando el correcto cierre del mismo (7).
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e Alteracion de la expresion génica y variabilidad de la expresion génica dando lugar a defectos
genéticos (7). A su vez, se ha visto que durante la embriopatia Asi pues, estudios en ratones adultos
han demostrado que la expresion alterada de genes como HIFla en el contexto de la diabetes
gestacional se asocia a malformaciones congénitas, en particular a malformaciones cardiacas como
defectos del septo ventricular (6). Asi mismo, estudios han sefialado que Pax3 se encuentra inhibido
en el contexto de embriopatia diabética, que de hecho, la inhibicién de su expresidon puede
desencadenar Defectos del Tubo Neural (DTN) (5).

e Hiperglicemia generada por el excesivo suministro transplacentario de glucosa y otros componentes
combustibles como se menciond, genera aumento en la actividad del metabolismo glicolitico, consumo
de oxigeno (O.) e hipoxia fetal. Este tltimo fendmeno estimula la sintesis de eritropoyetina (EPO) con
el fin de aumentar la capacidad de captacion y transporte de O, fetal. Sin embargo, durante la DMG
se desarrollan alteraciones en la homeostasis placentaria del hierro lo que genera suministro
insuficiente de éste, evitando correcta y suficiente sintesis de globulos rojos necesaria para cubrir las
demandas de carga y transporte de O, generadas por la hipoxia fetal, aln a pesar de que aumente la
produccion de EPO (31). Todo esto generando ademas anemia fetal y alteracion en los parametros
hematol6gicos como el hematocrito (31).

4.5. Diabetes y gestacion

4.5.1. Alteraciones a corto plazo en hijos de madres diabéticas

Las alteraciones derivadas de la DMG dependen de la gravedad de la enfermedad, el grado de descontrol y el
momento de la gestacion en la que se inicia la diabetes. En el caso de DMPG hay mayor incidencia de abortos
espontaneos, mortalidad perinatal, y defectos congénitos (36). En el caso de DMG hay aumento en la cantidad
de masa corporal, macrosomia, hiperinsulinismo fetal, hipoglicemia fetal, hipoxia, acidosis metabdlica,
prematurez, una mayor incidencia de muertes prenatales y perinatales, mayor probabilidad de cesérea, y de
lesiones perinatales (ej.: distocia de hombros), asi como una prevalencia dos veces superior en hijos de madres
diabéticas de presentar defectos cromosémicos afectando principalmente a cromosomas sexuales (36,37).

La morbilidad y mortalidad perinatal son debidas a hipoxia y acidosis fetal, hipoglicemia e hipercalcemia, en
tanto que la macrosomia se explica por un mayor aporte de glucosa y nutrientes al feto (36). Por otra parte, se
ha visto que a consecuencia del ambiente hiperglicémico asociado a un mal control de la DMG en la madre,
puede presentarse retraso en el desarrollo psicomotor y psicosocial de los hijos que tiende a compensarse con
el tiempo (36). Por ejemplo, en fetos entre 36 a 39 semanas de gestacién se observaron estados de
incoordinacién, menor duracion en periodos de suefio profundo e inestabilidad conductual, indicativo de
alteracién neurolégica. De manera similar, hijos de madres diabéticas mostraron un menor nivel de inteligencia,
menos habilidades graficas, un mayor nimero de signos neurolégicos blandos (indicativos de interrupciones
generalizadas en las redes de trabajo neuronal cuya presencia conlleva a problemas en el desarrollo
neurocognitivo (38), dificultades en el lenguaje expresivo, trastornos en las capacidades sociales como trastorno
del espectro autista y mayor incidencia en la presentacion de alteraciones psiquiatricas como la esquizofrenia
(39).

Sin embargo, cabe mencionar que existen evidencias contrarias a las mencionadas anteriormente, como en un
estudio realizado en Estados Unidos por Xu y colaboradores en donde se midié la posible asociacion entre
tolerancia anormal a la glucosa en madres con DMG Yy alteraciones comportamentales y cognitivas de su
progenie, no se identifico asociacion clinicamente significativa entre tolerancia anormal a la glucosa durante el
embarazo con afectaciones en el desarrollo cognitivo y comportamental a lo largo de la nifiez (40).

4.5.1.1. DMG y Defectos congénitos
Como se menciono, la DMG esta asociada a un mayor riesgo de desarrollar defectos congénitos, ya que el

contexto bioquimico y metabdlico que se presenta en la madre diabética es teratogénico para el feto. En ese
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sentido, los defectos congénitos son inducidos durante la organogénesis, especificamente antes de la séptima
semana de gestacion. Los sistemas mayormente afectados son sistema nervioso (SN), cardiovascular (SCV),
musculo-esquelético (SME) y genitourinario (SGU) (7). Los principales defectos congénitos clasificados segtn
el sistema afectado, se encuentran enunciados en la tabla 9.

Tabla 9.

Principales Defectos congénitos asociadas a DMG (36)
Sistema del cuerpo Defecto congénito
Musculo esquelético | Sindrome de regresion caudal
Labio leporino con o sin paladar hendido
Costilla bifida
Costilla “ondulada”
Extremidades cortas (Acondroplasia)
Gastrosquisis
Craneosinostosis
Cardiovascular Trasposicion de los grandes vasos con o sin defectos del septum ventricular
(Transposicion de las grandes arterias)
Defectos del septum ventricular
Coartacion de la aorta
Defectos del septum auricular
Hipoplasia del corazon izquierdo (Sindrome de hipoplasia del corazén
izquierdo)
Tetralogia de Fallot
Nervioso Central Defectos del Tubo neural
Anencefalia con o sin hernias de elementos neurales
Hidrocefalia
Hidroanencefalia
Microcefalia
Espina bifida
Renal Agenesia renal
Rifdn poliquistico
Duplicacién de uréter
Situs inversus
Hidronefrosis
Reflujo vésico-ureteral
Gastrointestinal Atresia duodenal
Atresia anorrectal
Sindrome del colon izquierdo pequefio
Malrotacién intestinal
Otros Retraso en el crecimiento fetal
Pseudohermafroditismo
Hipospadias
Atresia vaginal
Arteria umbilical Unica

4.5.1.2. Alteraciones en hijos de madres diabéticas en la vida adulta

Se ha visto que el suministro transplacentario excesivo de combustibles como la glucosa genera hipertrofia de
células B pancredticas fetales y en consecuencia hiperinsulinismo. Ello conlleva a cambios metabolicos
irreversibles en el pancreas fetal, que generan intolerancia a la glucosa, obesidad, e incluso DM2. La
intolerancia a la glucosa puede persistir hasta por lo menos la tercera generacion (36).

5. OBJETIVOS: GENERAL Y ESPECIFICOS
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5.1. General:

Determinar la asociacion entre Diabetes gestacional o pre-gestacional con el desarrollo de malformaciones
congénitas en recién nacidos de la ciudad de Bogota D.C. estudiados en el periodo comprendido entre 2001 y
2019.

5.2. Especificos:

5.2.1. Describir la ocurrencia y las variables demograficas de Diabetes gestacional o pre-gestacional entre
gestantes de la ciudad de Bogota D.C.

5.2.2. Evaluar la asociacién existente entre malformaciones congénitas y Diabetes gestacional o pre-
gestacional en los casos y controles establecidos en el estudio.

6. METODOLOGIA
6.1. Tipo de estudio

Se realizard un estudio de corte descriptivo retrospectivo, caso control, en donde se determinard la
asociacion entre los casos de madres con diagndstico de diabetes gestacional o pre-gestacional y el
desarrollo de defectos congénitos en los recién nacidos, durante un periodo de tiempo comprendido entre
2001 a 2019.

6.2. Disefio de investigacion
Se realizard un estudio no experimental, de corte transversal con un caso control anidado.
6.3. Muestra de estudio

A partir de una base de datos anonimizada del Programa de Vigilancia y Seguimiento de nifios con
Defectos Congénitos de la Ciudad de Bogota, D.C, con aproximadamente 600.000 nacimientos se
seleccionaran los casos de nifios con defectos congénitos y un grupo de controles sanos con una relacion
cercana de 1:4. Esta utiliza metodologia del Estudio Colaborativo Latinoamericano de Malformaciones
Congénitas (ECLAMC) que incluye la evaluacién de todos los recién nacidos vivos y mortinatos con peso
mayor a 500 g por parte de un médico entrenado en deteccion de malformaciones congénitas.
Posteriormente, dicha evaluacion es consignada en una ficha ECLAMC que se carga en Excel 365. Al
nacimiento de un recién nacido con malformacion, el siguiente sano sera considerado como control. Asi
pues, se determinara la asociacion entre defectos congénitos y madres con diagnéstico de DMG o DMPG.

Casos: recién nacidos con malformaciones congénitas, hijos de madres con DMPG (DM1, DM2, Diabetes
mellitus) o DMG.

Controles: recién nacidos sanos, hijos de madres sanas 0 con DMPG (DM1, DM2, Diabetes mellitus) o
DMG.

6.4. Variables de estudio
6.4.1. Variable independiente

Casos de mujeres diagnosticadas con DMG o DMPG.

6.4.2. Variable dependiente
Poblacion infantil recién nacida con defectos congénitos.
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6.5. Estadistica descriptiva
6.5.1. Andlisis cualitativo

Se realiz6 analisis cualitativo de variables como sexo, parto, peso materno al inicio y al final de la gestacion,
casos de madres con diabetes bien sea DM1, DM2, DMG y DMPG (aquellos casos que no presentaban
diagnéstico de DMG, sino que estaban clasificados como Diabetes mellitus aislada o asociada a alguna
comorbilidad como hipotiroidismo o asma), y medicamentos para tratamiento de la Diabetes (Insulina y
Metformina). Lo anterior, mediante la herramienta de ‘Tablas dindmicas’ de Excel 2016. Asimismo, se
determiné el nimero de casos de madres con diabetes aislada y con diabetes asociada a comorbilidad. De
manera simultanea se determinaron las primeras 5 comorbilidades de mayor presentacion.

6.5.2. Andlisis descriptivo

Para el andlisis descriptivo se tomaron en cuenta las variables de peso de casos y controles, asi como de
peso materno al inicio y al final de la gestacion. Se utilizé la herramienta estadistica de Excel 2016 de
‘Estadistica descriptiva’, determinandose asi la media, error tipico, mediana, moda, desviacion estandar,
varianza, curtosis, coeficiente de asimetria, rango, minimo, maximo, suma y cuenta; de todas las variables
mencionadas. Ademas, con el fin de determinar si hay diferencia estadisticamente significativa entre la
media y por ende clinicamente significativa de los pesos de recién nacidos, pesos maternos al inicio y al
final del embarazo de las poblaciones de ‘casos’ y ‘controles’, se calculd primeramente la Prueba F para
varianzas de dos muestras para conocer si la varianza de la poblacion ‘casos’ es igual a la varianza de la
poblacién ‘controles’ en cada variable. En ese sentido, si el valor p es mayor a 0.05 se realiza la prueba T
student para varianzas iguales; mas, si el valor de p es menor a 0.05, se realiza la prueba T student para
varianzas desiguales (41).

6.5.3. Chi cuadrado

Con el fin de determinar si hay diferencias estadisticamente significativas entre los valores de frecuencias
de malformaciones congénitas en hijos de madres sanas y de malformaciones congénitas en hijos de madres
con DMPG vy gestacional (42), se realizd una prueba de Chi cuadrado. Con ese fin se realizaron tablas de
contingencia 2 x 2 no estratificadas en las que se evalla la influencia de una variable independiente (ej.
DMPG o Prediabetes gestacional / DMG) en el desarrollo u ocurrencia de una variable dependiente (ej.
malformaciones congénitas en recién nacidos) (43). De manera méas especifica, se analizd el grado de
asociacion entre:

e DMPG y madres sanas vs. casos y controles

e DMG y madres sanas vs. casos y controles

e Madres con DMG y madres sin DMG vs. casos de cardiopatias y controles

e Sexo masculino y sexo femenino de hijos de madres con DMG vs. casos y controles
e Madres con DMPG y madres sin DMPG vs. casos de cardiopatias y controles

e  Sexo masculino y sexo femenino de hijos de madres con DMPG vs. casos y controles

Los andlisis de Chi cuadrado y las Tablas de contingencia no estratificadas 2 x 2 fueron elaboradas a partir
del software estadistico EpiCalc 2000.

6.5.4. Analisis descriptivo de casos y controles haciendo distincion entre madres con DMG y
madres con DMPG

Se realizé distincidn entre casos y controles de madres con DMG, y casos y controles de madres con DMPG.
En cada caso se analizaron variables como peso al inicio y final de la gestacion, talla, sexo de recién nacidos,
y malformaciones congénitas presentadas en los casos. Para las variables sexo y malformaciones congénitas
se realizaron Tablas dindmicas que describieron las frecuencias absolutas en nimeros enteros y en

25



porcentaje. En el caso de las variables talla y peso al inicio y al final de la gestacion se realizd analisis de
Estadistica descriptiva, asi como Pruebas F para varianzas de dos muestras y Prueba T de Student.

6.5.5. Descripcion de variables demograficas de casos y controles de madres con DMG y de
madres con DMPG

Se realizé distincidn entre casos y controles de madres con DMG, y casos y controles de madres con DMPG.
Se realizaron Tablas dindmicas para responder a los siguientes interrogantes:

¢Cuantos casos por afio desde el 2002 se reportaron tanto de madres con DMPG como con DMG?

e ;Cbmo fue el parto de casos y controles de madres con DMPG y de madres con DMG?

e ;En qué ciudad fueron atendidos los partos de madres con DMPG y de madres con DMG?

e ;Cudl es la distribucion de signos y sintomas durante el embarazo de madres con DMPG y de madres
con DMG, en casos y controles?

e Respecto de los Medicamentos hipoglucemiantes, ¢cuantas madres estaban siendo tratadas con
Insulina o con Metformina? (En madres con DMPG y de madres con DMG).

e ;Cuéntas madres con DMPG y cuantas madres con DMG consumieron alcohol y/o cigarrillo durante
su gestacion? Tanto para casos como para controles.

e ;Que edad tenia el padre durante el tiempo de la gestacion de la madre con DMG y con DMPG?

7. RESULTADOS

7.1. Variables cualitativas base de datos en general

A continuacidn, se relacionan resultados del niumero de nacimientos por afio, reportados en la Base de datos
anonimizada del proyecto marco del presente estudio (Tabla 10).

Tabla 10.
NUmero de nacimientos por afio de la
base de datos del proyecto marco

Afo r’:;%?rqﬁi';;joes %
2002 280 1,47%
2003 377 1,98%
2004 432 2,27%
2005 322 1,70%
2006 394 2,07%
2007 492 2,59%
2008 993 5,23%
2009 736 3,88%
2010 917 4,83%
2011 2163 11,39%
2012 2285 12,03%
2013 1826 9,61%
2014 1244 6,55%
2015 1438 7,57%
2016 1414 7,44%
2017 1648 8,68%
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2018 1131 5,95%
2019 857 4,51%
2020 44 0,23%
Total
18993 100,00%
general

Fuente: elaboracion propia

De la anterior tabla se puede concluir que la mayor cantidad de nacimientos se reportaron durante los afios 2011

a 2018.

A continuacién, se relacionan resultados asociados a los casos totales de recién nacidos con malformaciones
por afio contabilizados en la Base de datos anonimizada (Tabla 11).

Tabla 11.

NUmero de casos de recién nacidos con
malformacion por afio
Afio NuUmero de casos %
2002 143 1,30%
2003 187 1,70%
2004 206 1,87%
2005 159 1,44%
2006 201 1,82%
2007 239 2,17%
2008 487 4,42%
2009 372 3,37%
2010 473 4,29%
2011 1528 13,86%
2012 1540 13,97%
2013 1039 9,42%
2014 686 6,22%
2015 836 7,58%
2016 842 7,64%
2017 936 8,49%
2018 640 5,81%
2019 482 4,37%
2020 28 0,25%
g;?;?;l 11024 100,00%

Fuente: elaboracidn propia

La anterior tabla, evidencia que durante los afios 2011 a 2013 se presentd el mayor nimero de casos de
malformaciones en la poblacidn de recién nacidos en la ciudad de Bogota.

A continuacion, se relaciona el tipo de parto que tuvieron las gestantes al momento del alumbramiento (Tabla

12).

Tabla 12.

Tipo de parto de gestantes

Casos

Controles
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Tipo de parto

Numero de
nacimientos (%)

Numero de
nacimientos (%)

Cesarea

2123 (34,12%)

1711 (37,76%)

Eutocico

2297 (36,91%)

2574 (56,81%)

No reportado

1803 (28,97%)

246 (5,43%)

Total general

6223 (100,00%0)

4531 (100,00%)

Fuente: elaboracion propia

La Tabla 12 muestra un mayor nimero de casos que de controles, siendo estos asistidos mayormente mediante

parto eutécico.

Ahora bien, se relacionan los resultados asociados al sexo reportado de los nifios nacidos durante los afios en

estudio (Tabla 13).

Tabla 13.

Sexo de recién nacidos

Casos

Controles

Sexo

Namero de recién
nacidos (%)

Ndamero de recién
nacidos (%o)

Femenino

4821 (43,73%)

3553 (44,59%)

Indeterminado

69 (0,63%)

0 (0%)

Masculino

6104 (55,37%)

4400 (55,21%)

No reportado

30 (0,27%)

14 (0,18%)

Total general

18993 (100,00%0)

7969 (100,00%)

Fuente: elaboracion propia

Asi como la Tabla 12, la mayor cantidad de recién nacidos fueron de sexo masculino, tanto en casos como en

controles.

Seguidamente se exponen los resultados asociados al nimero de nacimientos atendidos en distintos hospitales

de Bogota (Tabla 14).

Tabla 14.
Ubicacion de hospital de nacimientos
Casos Controles
Ubicacién NUmero de NUmero de
de hospital nacimientos nacimientos
Bogota 8894 (67,61%) | 6037 (60,97%)
Total 13154 (100%) | 9901 (100%)
general

Fuente: elaboracion propia

La mayor cantidad de nacimientos se presentd en Bogota, de los cuales el 59,57% fueron casos. En Bogota, la
mayor cantidad de nacimientos tuvieron alguna malformacién (casos).
A continuacion, se enuncian los sintomas y sintomas de importancia clinica reportados en las gestantes (Tabla

15).

Tabla 15.

Signos y sintomas de relevancia clinica

Casos

Controles

Signo /
sintoma

Frecuencia (%)

Frecuencia (%)
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Néuseas 1788 (52,89%) 1692 (53,12%)
Emesis 1421 (36,72%) 1250 (39,25%)
Cefalea 982 (29,05%) 864 (27,13%)
Mareo 218 (6,45%) 194 (6,09%)
Dolor 88 (2,60%) 77 (2,42%)
Epigastralgia 69 (2,04%) 40 (1,26%)
Fiebre 59 (1,74%) 36 (1,13%)
Edema 47 (1,39%) 43 (1,35%)
Diarrea 39 (1,15%) 30 (0,94%)
Reflujo 18 (0,53%) 26 (0,82%)
Disuria 14 (0,41%) 28 (0,88%)
Lumbalgia 8 (0,24%) 11 (0,34%)
Célico 11 (0,32%) 8 (0,25%)
Hipertensién 9 (0,27%) 2 (0,06%)
Preeclampsia 2 (0,06%) 3 (0,09%)
Total
gestantes con
sintomas 3380 (100%) 3185 (100%)
durante
embarazo

Fuente: elaboracion propia

La Tabla 15 muestra la frecuencia absoluta y relativa de sintomas del embarazo, en donde los sintomas
mayormente reportados fueron emesis, nauseas y cefalea.

Por otra parte, se reportan las comorbilidades mayormente presentadas en gestantes con hijos nacidos con algin
tipo de malformacion (Tabla 16).

Tabla 16.

Comorbilidades mas frecuentes

Casos

Controles

Comorbilidad

Frecuencia (%)

Frecuencia (%)

Hipotiroidismo

276 (21,2%)

215 (16,51%)

Asma 98 (7,53%) 94 (7,22%)
Gastritis 88 (6,76%) 60 (4,61%)
DMG 71 (5,45%) 35 (2,69%)

Hipertensién
gestacional

63 (4,34%)

50 (3,84%)

Anemia

38 (2,92%)

30 (2,3%)

Total gestantes
con
comorbilidades
durante
embarazo

1302 (100%)

1127 (100%)

Fuente: elaboracién propia
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Tabla 17.

A continuacién, se relacionan los cddigos ECLAMC y nombres de malformaciones congénitas mayormente
presentadas en las gestantes (Tabla 17).

Malformaciones

Cédigo ECLAMC
de malformacién

Nombre de malformacién

Frecuencia
(%)

74511 Apéndice preauricular, cerca de la oreja 1058 (6,75%)
75930 Down, cariotipo: sin 0 sai 533 (3,40%)
75501 Polidactilia postaxial,50 dedo, mano/s 390 (0,025%)
754011 Pie cavo reductible o postural 335 (2,14%)
74541 Seno o fistula preauricular o auricular 302 (1,93%)
IGH1 Malformaciones congénitas multiples 293 (1,87%)
7492 Labio leporino con paladar hendido 241 (1,54%)
754014 Pie equino: equinovaro, equinovalgo irreductible 232 (1,48%)
0 estructural
T46SA Defecto del tabique auricular 229 (1,46%)
75713 Nevus marrdn, café-con-leche, café, castafio 208 (1,33%)
7T46NE Cardiopatia no especificada 198 (1,26%)
75210 Criptorquidia 188 (1,20%)
7465V Defecto del tabique ventricular 184 (1,17%)
75561 Subluxacidn, ortolani, displasia 178 (1,14%)
75321 Ll?rzf[eeftos obstructivos de la pelvis renal y del 177 (1,13%)
75320 Hidronefrosis congénita; potter iv lateralidad ne 175 (1,12%)
75723 Defecto pilonidal o sacrocoxigeo de todo tipo 169 (1,08%)
22701 Hemangioma plano 143 (0,91%)
75504 Polidactilia preaxial ,10 dedo, mano/s 139 (0,89%)
55115 Gastrosq_U|3|s defecto paraumbilical, 136 (0.87%)
paramedial,ab
75608 Hipotelorismo ocular 131 (0,84%)
75222 Hipospadias balénica o glandular, ler grado 120 (0,766%)
75502 Polidactilia postaxial,50 dedo, pie/s 100 (0,64%)
Otras malformaciones 9807 (62,60%)

Fuente: elaboracion propia

7.2. Variables cuantitativas base de datos en general

A continuacion, se relaciona el andlisis estadistico realizado para peso de recién nacidos casos y controles (Tabla
18).

Tabla 18.
Peso de recién nacidos en casos y controles

. e Valor numérico
Medida estadistica
Casos Controles
Media* 2840,43 3052,90
Desviacion estandar 668,83 494,58
p-valor <05

Fuente: elaboracidn propia

Seguidamente, se realizo analisis estadistico del peso de las gestantes al incio y al final de la gestacion en casos
y controles (Tablas 19 y 20).

Tabla 19.
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Peso de madres al inicio de la gestacién en casos y
controles

Valor numérico

Medida estadistica

Casos Controles
Media* 60,35 59,29
Desviacion estandar 37,06 26,03
p-valor <05

Fuente: elaboracion propia

Tabla 20.

Peso de madres al final de la gestacion en casos y
controles

Valor numérico

Medida estadistica

Casos Controles
Media 73,01 72,68
Varianza de la muestra 2033.02 1645,91
p-valor >0,5

Fuente: elaboracion propia

Seguidamente, se realizé analisis estadistico de la talla de las gestantes en casos y controles (Tabla 21).

Tabla 21.

Talla de madres en casos y controles

Valor numérico

Medida estadistica

Casos Controles
Media 158,39 158,39
Varianza de la muestra 82,49 86,11
p-valor <05

Fuente: elaboracion propia

7.3. Variables cualitativas: Diabetes

A continuacidn, se relaciona nimero de nacimientos por afio de madres con diabetes, reportados en la Base
de datos anonimizada de (Tabla 22).

Tabla 22.
Nacimientos de madres diabéticas por afio
Casos Controles
Afio l\_lur_nero de I\_ll]r_nero de
nacimientos (%) nacimientos (%)
2006 1 (0,25%) 3 (0,76%)
2008 6 (0,6%) 1 (0,1%)
2009 2 (0,27%) 6 (0,81%)
2010 1(0,1%) 2 (0,22%)
2011 5 (0,23%) 5 (0,23%)
2012 10 (4,38%) 12 (5,25%)
2013 5(0,27%) 3(0,16%)
2014 4 (0,32%) 2 (0,16%)
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2015 5 (0,34%) 1(0,07%)
2016 5 (0,35%) 1 (0,07%)
2017 2 (0,12%) 2 (0,12%)
2018 4 (0,35%) 2 (0,17%)
2019 19 (2,21%) 11 (1,28%)
Total 69 (0,40%) 51 (0,30%)

Fuente: elaboracion propia

De la Tabla 22 se destaca que en los afios 2012 y 2019 se reportaron la mayor cantidad de nacimientos, siendo
el 2019 el afio en el que se presentaron el mayor ndmero de casos.

A continuacion, se relaciona el tipo de parto que tuvieron las gestantes con diabetes al momento del
alumbramiento (Tabla 23).

Tipo de parto

Tabla 23.
Tipo de parto de gestantes con diabetes
Casos Controles
NuUmero de NuUmero de

nacimientos (%)

nacimientos (%)

Cesérea 46 (66,67%) 25 (49,02%)
Eutécico 22 (31,88%) 26 (50,98%)
No reporta 1 (1,45%) 0 (0%)

Total general

69 (100%)

51 (100%)

Fuente: elaboracién propia

Tabla 24.

Sexo de recién nacidos hijos de madres con diabetes

Casos

Controles

Sexo

NUamero de recién
nacidos (%)

NUmero de recién
nacidos (%)

Femenino

32 (46,38%)

24 (47,06%)

Masculino

37 (53,62%)

27 (52,94%)

Total general

69 (100%)

51 (100%)

Fuente: elaboracion propia

25).
Tabla 25.

Ubicacion de hospital de proveniencia de nacimientos de
madres con diabetes

Casos Controles
Ubicacién de NuUmero de NuUmero de
hospital nacimientos (%) nacimientos (%)
Bogota 47 (51,65%) 30 (41,67%)

Total general

91 (100,00%)

72 (100,00%)

Fuente: elaboracién propia

Ahora bien, se relacionan los resultados asociados al sexo reportado de los nifios nacidos durante los afios en
estudio hijos de madres diabéticas (Tabla 24).

Seguidamente se exponen los resultados asociados al nimero de nacimientos de madres con diabetes atendidos
en distintos hospitales de Bogoté (Tabla
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A continuacidn, se enuncian los sintomas y signos de importancia clinica reportados en las gestantes con

diabetes (Tabla 26).

Tabla 26.
Signos y sintomas en madres diabéticas
Casos Controles
;ﬂg?ﬂg Frecuencia (%) Frecuencia (%)
Nausea 10 (14,50%) 11 (21,57%)
Emesis 10 (14,50%) 4 (7,84%)
Cefalea 8 (11,59%) 3 (5,88%)
Lumbalgia 1 (1,45%) 1(1,96%)
oo | 10499 | 000
Fiebre 1 (1,45%) 0 (0%)
Mareo 1 (1,45%) 0 (0%)

Total gestantes
con sintomas

20 (28,99%)

16 (31,37%)

Total gestantes
sin sintomas

49 (71,01%)

35 (68,63%)

Fuente: elaboracion propia

Si bien, la mayoria de gestantes reportaron no haber tenido sintoma alguno durante la gestacidn, los sintomas
mas comunes entre las gestantes con sintomas fueron nausea, cefalea y emesis.
A continuacion, se detallan resultados sobre nimero de madres con diabetes aislada o con alguna otra
comorbilidad asociada (Tabla 27).

Tabla 27.
Madres con diabetes aislada o con otra comorbilidad
asociada
Casos Controles
Cantidad (%) Cantidad (%)
Diabetes
asociada a 17 (24,64%) 14 (27,45%)
comorbilidades
Ei'sf’l‘gg;es 52 (75,36%) 37 (72,55%)
Total 69 (100%) 51 (100%)

Fuente: elaboracion propia

Por otra parte, se reportan las comorbilidades mayormente presentadas en gestantes con hijos nacidos con algin
tipo de malformacion (Tabla 28).

Tabla 28.

Comorbilidades mas frecuentes

Casos

Controles

Comorbilidad

Frecuencia (%)

Frecuencia (%)

Hipotiroidismo

7 (36,34%)

5 (38,46%)

Hipertensién 4 (21,05%) 3 (23,07%)
Asma 1 (5,26%) 2 (15,38%)
Anemia ferropriva 1 (5,26%) 1 (7,69%)
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Dislipidemia 0 (0%) 1 (7,69%)
Gastritis severa 0 (0%) 1 (7,69%)
Tumor de células
gigantes miembro 1 (5,26%) 0 (0%)
inferior izquierdo
Retinopatia 0 0
diabética 1(5,26%) 0 (0%)
Hipercolesterolemia 1 (5,26%) 0 (0%)
Preclamsia 1 (5,26%) 0 (0%)
Migrafia 1 (5,26%) 0 (0%)
Neoplasia
intraepitelial 1 (5,26%) 0 (0%)
cervical-1
Obesidad 0 (0%) 0 (0%)
Total 19 (100%) 13 (100%)

Fuente: elaboracion propia

A continuacién, se relacionan los codigos ECLAMC y nombres de malformaciones congénitas mayormente
presentadas en las gestantes con diabetes (Tabla 29).

Tabla 29.
Malformaciones mas frecuentes
Codigo ECLAMC Nombre de malformacién Frecuencia
de malformacion
T46SA Defecto del tabique auricular 5 (4%)
75930 Down, cariotipo: sin o sai 4 (3,2%)
7465V Defecto del tabique ventricular 4 (3,2%)
74511 Apéndice preauricular, cerca de la oreja 3 (2,4%)
75501 Polidactilia postaxial,50 dedo, mano/s 3 (2,4%)

Pie equino: equinovaro, equinovalgo irreductible

754014 3 (2,4%)
0 estructural
7T46NE Cardiopatia no especificada 3 (2,4%)
75504 Polidactilia preaxial ,10 dedo, mano/s 3 (2,4%)
Otras malformaciones 97 (77,6%)

Fuente: elaboracion propia

Seguidamente, se relacionan las frecuencias absolutas y relativas porcentuales de las madres gestantes con
Diabetes, bien sea DMG o0 DM1, DM2, DMPG (DMPG) (Tabla 30). A su vez, se relaciona tabla de casos de
DMPG y gestacional por afio (Tabla 31).

Tabla 30.
Tipo de diabetes presentada en gestantes
NUmero y porcentaje de gestantes
con diabetes
Tipo de Diabetes Casos Controles

Frecuencia (%) Frecuencia (%)

DMPG 34 (49,27%) 15 (29,41%)

DMG 35 (50,72%) 36 (70,59%)

Total general 69 (100%) 51 (100%)

Fuente: elaboracién propia
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En la Tabla 30 se relacionan el nimero de casos y controles, discriminando si son hijos de madres con DMPG
0 con DMG. EI mayor nimero de casos puede obedecer a que la diabetes durante el embarazo esta indicada
como una enfermedad de mayor teratogenicidad cuando su desarrollo es crénico, desde antes del embarazo.

Tabla 31.

Numero de gestantes con DMPG y gestacional por afio

DMPG DMG
Afio Total( 0g:]/(t)a)neral
Casos (%) Controles (%) Casos (%) Controles (%)
2006 1 (0,25%) 1 (0,25%) N/A 2 (0,5%) 4 (1%)
2007 N/A N/A N/A 1 (0,20%) 1 (0,20%)
2008 2 (0,20%) 2 (0,20%) 4 (0,40%) 4 (0,40%) 12 (1,20%)
2009 N/A 1 (0,13%) 2 (0,27%) 1 (0,13%) 4 (0,53%)
2010 N/A N/A 1(0,11%) N/A 1 (0,11%)
2011 2 (0,092%) N/A 3 (0,14%) 5 (0,23%) 10 (0,462%)
2012 2 (0,87%) 1 (0,043%) 8 (0,35%) 11 (0,48%) 22 (1,743%)
2013 4 (0,22%) 3(0,16%) 1 (0,055%) N/A 8 (0,435%)
2014 2 (0,16%) 1 (0,08%) 2 (0,16%) 1 (0,08%) 6 (0,48%)
2015 4 (0,28%) 1(0,07%) 1 (0,07%) N/A 6 (0,94%)
2016 5 (0,35%) 1 (0,07%) N/A N/A 6 (0,42%)
2017 2 (0,12%) 2 (0,12%) N/A N/A 4 (0,24%)
2018 2 (0,17%) 1 (0,09%) 2 (0,17%) 1 (0,09%) 6 (0,52%)
2019 8 (0,93%) 1 (0,12%) 11 (1,28%) 10 (1,17%) 30 (3,5%)
g;?:?;l 34 15 35 36 120

Fuente: elaboracion propia

Gréfico 1. Nacimientos de madres con DMPG por afio
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A continuacién, se ilustra una tabla (Tabla 32) y gréafica (Grafico 2) donde se relacionan el nimero de gestantes
con DMPG y gestacional, con el tipo de medicamento que usa para tratamiento de la Diabetes.

Tabla 32.
Medicamentos utilizados para tratamiento de Diabetes
. DMPG DMG
Medicamento Total general
Casos (%0) Controles (%) Casos (%0) Controles (%)

Insulina 13 (72,22%) 4 (66,66%) 0 (0%) 0 (0%) 17
Hipoglicemiantes orales 5 (27,77%) 2 (33,33%) 3 (100%) 0 (0%) 10
Total general 18 (100%0) 6 (100%) 3 (100%0) 0 (0%) 27

Fuente: elaboracion propia

7.4. Variables cualitativas: DMPG

A continuacion, se relaciona nimero de nacimientos por afio de madres con DMPG, reportados en la Base de
datos anonimizada de (Tabla 33).

Tabla 33.
Nacimientos de madres diabéticas cronica por
afio
Casos (%0) Controles (%)

Afio I\_Il]r_nero de l\_ll]r_nero de

nacimientos (%) | nacimientos (%)
2006 1 (0,25%) 1 (0,25%)
2008 2 (0,20%) 2 (0,20%)
2011 2 (0,09%) 1 (0,04%)
2012 2 (0,09%) 1 (0,04%)
2013 4 (0,22%) 3 (0,16%)
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2014 2 (0,16%) 1 (0,08%)
2015 4 (0,28%) 1(0,07%)
2016 5 (0,35%) 1 (0,07%)
2017 2 (0,12%) 2 (0,12%)
2018 2 (0,17%) 1 (0,09%)
2019 8 (0,93%) 1 (0,12%)
ggﬁgf;l 34 (0,22%) 15 (0,09%)

Fuente: elaboracién propia Total: 15393

En la Tabla 33 se muestra una mayor proporcion de nacimientos en los afios 2012 y 2017, de los cuales fueron
recién nacidos con malformacion.

A continuacién, se relaciona el tipo de parto que tuvieron las gestantes con DMPG al momento del
alumbramiento (Tabla 34).

Tabla 34.
Tipo de parto de gestantes
Casos Controles
Tipo de parto l\_lﬂr_nero de l\_IL'Jr_nero de
nacimientos (%) | nacimientos (%)
Cesarea 26 (76,47%) 6 (40%)
Eutdcico 8 (23,53%) 9 (60%)
Total general 34 (100%0) 15 (100%0)

Fuente: elaboracion propia

Tabla 35.

Sexo de recién nacidos hijos de madres con DMPG

Casos

Controles

Namero de recién

NUmero de recién

Sexo nacidos (%) nacidos (%)
Femenino 15 (44,12%) 7 (46,67%)
Masculino 19 (55,88%) 8 (53,33%)

Total general

34 (100%)

15 (100%)

Fuente: elaboracion propia

Tabla 36.
Ubicacién de hospital de nacimientos de madres con
DMPG
Casos Controles
Ubicacion de NUmero de NUmero de
hospital nacimientos (%) | nacimientos (%)
Bogota 31 (83,78%) 13 (76,47%)

Total general

37 (100%)

17 (100%)

Ahora bien, se relacionan la frecuencia del sexo reportado de los nifios nacidos durante los afios en estudio hijos
de madres diabéticas cronicas casos y controles (Tabla 35).

Seguidamente se exponen los resultados asociados al nimero de nacimientos de madres con DMPG atendidos
en distintos hospitales de Bogota (Tabla 36).
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Fuente: elaboracion propia

La Tabla 36 permite constatar que la mayor cantidad de casos se presenté en la ciudad de Bogota D.C., con el
83,78% de nacimientos reportados en dicha ciudad.

A continuacion, se enuncian los sintomas y signos de importancia clinica reportados en las gestantes con DMPG

(Tabla 37).

Tabla 37.

Signos y sintomas en madres diabéticas cronica

Signo o sintoma

Frecuencia de
casos (%)

Frecuencia de
controles (%)

Emesis 7 (13%) 3 (20%)
Nausea 6 (11%) 3 (26,66%)
Cefalea 5 (9%) 2 (13,33%)
Lumbalgia 1 (2%) 0 (0%)
Fiebre 1 (2%) 0 (0%)
Mareo 1 (2%) 0 (0%)
Total gestantes 12 (22%) 7 (46,67%)
con sintomas
Total gestantes 22 (40%) 8 (53,33%)

sin sintomas

Fuente: elaboracion propia

A continuacién, se detallan resultados sobre nimero de madres con DMPG aislada o con alguna otra
comorbilidad asociada (Tabla 38).

Tabla 38.
Madres con diabetes aislada o con otra comorbilidad
asociada
Casos Controles

Frecuencia (%)

Frecuencia (%)

Diabetes
asociada a
comorbilidades

10 (29,41%)

4 (26,66%)

Diabetes aislada

24 (70,59%)

11 (73,33%)

Total

34 (100%)

15 (100%)

Fuente: elaboracion propia

Por otra parte, se reportan las comorbilidades mayormente presentadas en gestantes con DMPG con hijos
nacidos con algun tipo de malformacién (Tabla 39).

Tabla 39.
Comorbilidades mas frecuentes
Casos Controles
Comorbilidad Frecuencia (%) Frecuencia (%)
Hipotiroidismo 6 (60%) 2 (50%)
Hipertensién 3 (30%) 1 (25%)
e | e | oow
Asma 0 (0%) 1 (25%)
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Hipercolesterolemia 1 (10%) 0(0%)

Preclamsia 1 (10%) 0 (0%)

Migrafia 1 (10%) 0 (0%)
Total 10 (100%) 4 (100%)

Fuente: elaboracion propia

Ahora bien, se muestra una tabla con los cddigos, nombres, frecuencias absoluta y relativa de las
malformaciones presentes en DMPG (Tabla 41).

Tabla 40.
Nombre malformacicn Frecuencia Freuencia

absoluta relativa
Comunicacion interauricular 9 15,00%
PDA ductus arterioso 6 10,00%
persistente
Comunicacion interventricular 6 10,00%
Cardiopatia no especificada 3 5,00%

. . 2 3,33%

Labio leporino 0
Apéndice preauricular, cerca de 2 3,33%
la oreja
Polidactilia preaxial ,10 dedo, 2 3,33%
mano/s
Anomalia por reduccion de 1 1,67%
miembro superior
Hemangioma plano 1 1,67%
Diente neonatal, duro o sai 1 1,67%
Apéndice tragooral, lejos de la 1 1,67%
oreja
Arteria umbilical Gnica 1 1,67%
Malformacion en boca: paladar, 1 1,67%
encia
Paladar hendido incompleto 1 1,67%
Hepatomegalia 1 1,67%
Polidactilia postaxial,50 dedo, 1 1,67%
mano/s
Polidactilia postaxial,50 dedo, 1 1,67%
pie/s
Otras deformidades del 1 1,67%
miembro superior
Subluxacion, ortolani, displasia 1 1,67%
Luxacion, rigidez, abduc. 1 1,67%
limitada cadera
Edema generalizado, hidropsia 1 1,67%
Down, cariotipo: otros 1 1,67%
Edwards, cariotipo: con 1 1,67%
Pie cavo reductible o postural 1 1,67%
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Anom. del cuerpo calloso 1 1,67%
(incluye septum pellucidum)

Microtia grado i con estenosis o 1 1,67%
atresia del conducto auditivo

Microtia grado ii con estenosis 1 1,67%
o atresia del conducto

Deformidad de oreja sin 1 1,67%
estenosis o atresia del conducto

auditivo

Hipoplasia corazén izquierdo 1 1,67%
Otras cardiopatias 1 1,67%
Anomalia de la aorta 1 1,67%
Transposicién grandes vasos 1 1,67%
Anomalia de la trictspide 1 1,67%
Anomalia de la pulmonar 1 1,67%
Ventriculo Unico 1 1,67%
Malformaciones congénitas 1 1,67%
multiples

Sindrome de hipoplasia del 1 1,67%

corazon derecho

Total 60 100,00%

Fuente: elaboracion propia

Por otra parte, teniendo en cuenta que las cardiopatias son uno de los tipos de defectos congénitos mas
frecuentes generados por embriopatia diabética, la siguiente tabla muestra las cardiopatias presentadas en recién

nacidos hijos de madres con diagnéstico de DMPG (Tabla 41).

Tabla 41.
Malformaciones cardiacas presentes en recién
nacidos hijos de madres con DMPG
Nombre de . .
malformacién ECLAMC Frecuencia | Porcentaje
C_:omunlc_:acmn 9 27.27%
interauricular
PDA duct_us arterioso 6 18.18%
persistente
_Comunlcquon 6 18,18%
interventricular
Cardlopgna no 3 9,09%
especificada
H|popla5|_a corazén 1 3.03%
izquierdo
Otras cardiopatias 1 3,03%
Anomalia de la aorta 1 3,03%
Transposicién grandes 1 3,03%
Vasos
Anomalia de la tricuspide 1 3,03%
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Anomalia de la pulmonar 3,03%
Ventriculo Unico 3,03%
Sindrome d’e hipoplasia 1 3,03%
del corazén derecho
Total general 33 100,00%
Porcentaje con respecto a otras 5506
malformaciones

Fuente: elaboracion propia

Gréfico 2. Frecuencias de malformaciones congénitas en recién nacidos de madres con DMPG
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Fuente: elaboracion propia
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Finalmente, se expone la frecuencia de mujeres con DMPG que durante su embarazo consumid cigarrillo y
alcohol asociado al tipo de malformacion que presento su progenie (Tabla 42).

primer trimestre

Tabla 42.
Consumo de cigarrillo y de alcohol asociado al desarrollo de malformaciones congénitas en madres
con DMPG
Alcohol / . Tipo de malformacion (cédigo
Cigarrillo Frecuencia Momento del embarazo ECLAMC y nombre) presentada
. . . * 1 solo en etapa pregt_estauonal 746SV: defecto del tabique ventricular
Cigarrillo Casos: 4 | e 2 en etapa pregestacional y en

746NE: cardiopatia no especificada
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¢ 1 no estipula momento del
embarazo

746PD: PDA ductus arterioso
persistente

Controles: e 1 soloen etapa pregestaciona| 75939: Sindrome de Down
1
e 1 en primer y segundo trimestre 746SV: defecto del tabique ventricular
e 2 en periodo pregestacional y 746NE: cardiopatia no especificada
Casos: 4 primer trimestre 746PD: PDA ductus arterioso
e 1 no estipula momento del persistente )
Alcohol embarazo 22701: Hemangioma plano
« 1 1o estipula momento del 75501: Polidactilia postaxial, 50 dedo,
Controles: embarazo mano/s o _
1 75502: Polidactilia postaxial, 50 dedo,

pie/s

Fuente: elaboracion propia

7.5. Variables cuantitativas: DMPG

Seguidamente, se realiz6 analisis estadistico del peso de las gestantes al incio y al final de la gestacion en casos

y controles (Tablas 43 y 44).

Tabla 43.

Peso de madres con DMPG al inicio de la

gestacidn en casos y control

€s

. L Valor numérico
Medida estadistica
Casos Controles
Media 65,58 70,89
Desviacion estandar 12,58 16,95
p-valor > 0,05

Fuente: elaboracion propia

Tabla 44.

Peso de madres con DMPG al final de la

gestacidn en casos y controles
. L Valor numérico
Medida estadistica
Casos | Controles
Media 74,86 79,44
Desviacidn estandar 14,002 16,84
p-valor <05

Fuente: elaboracion propia

Seguidamente, se realizé analisis estadistico de la talla de las gestantes con DMPG en casos y controles

(Tabla 45).

Tabla 45.

Talla de madres en casos y controles

. L Valor numérico
Medida estadistica
Casos Controles
Media 157,16 159,78
Desviacion estandar 5,37 6,32
p-valor <05

Fuente: elaboracién propia
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7.6. Analisis de variables cuantitativas: DMG

A continuacién, se relaciona nimero de nacimientos por afio de madres con DMG, reportados en la Base de
datos anonimizada de (Tabla 46).

Tabla 46.

Nacimientos de madres con DMG por
afio

Casos Controles
Afio l\_IL’Jr_nero de Nﬂmero de

nacimientos (%) | nacimientos (%)

2008 4 (0,4%) 2 (0,2%)
2009 2 (0,27%) 1 (0,13%)
2010 1(0,11%) 4 (0,44%)
2011 3(0,14%) 1 (0,046%)
2012 8 (0,35%) 5 (0,22%)
2013 1 (0,05%) 11 (0,602%)
2014 2 (0,16%) 0 (0%)
2015 1 (0,07%) 1 (0,07%)
2018 2 (0,17%) 1 (0,09%)
2019 11 (1,28%) 10 (1,17%)
gT;’er"ral 35 (0,26%) 36 (0,26%)

Fuente: elaboracion propia

A continuacion, se relaciona el tipo de parto que tuvieron las gestantes con DMG al momento del
alumbramiento (Tabla 47).

Tabla 47.
Tipo de parto de gestantes con DMG
Casos Controles
Numero de Numero de

Tipo de parto

nacimientos (%)

nacimientos (%)

Cesarea 20 (57,14%) 19 (52,78%)
Eutdcico 14 (40%) 17 (47,22%)
No reporta 1 (2,86%) 0 (0%)

Total general

35 (1009%)

36 (1009%6)

Fuente: elaboracion propia

Tabla 48.

Ahora bien, se relacionan los resultados asociados al sexo reportado de los nifios nacidos durante los afios en
estudio hijos de madres con DMG (Tabla 48).

Tabla de frecuencias del sexo de hijos con
malformacion de madres con DMG

Casos Controles

Sexo Frecuencia Frecuencia
absoluta (%) absoluta (%)

Femenino 17 (48,57%) 17 (47,22%)
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Masculino 18 (51,43%)

19 (52,78%)

Total
general

35 (100%)

35 (100%)

Fuente: elaboracion propia

Seguidamente se exponen los resultados asociados al nimero de nacimientos de madres con DMG atendidos
en distintos hospitales de Bogota (Tabla 49).

Tabla 49.
Ubicacién de hospital de nacimientos de madres con
DMG
Casos Controles
Ubicacién de Numero de Numero de
hospital nacimientos (%) | nacimientos (%)
Bogota 16 (29,63%) 17 (30,91%)
Total general 54 (100%) 55 (100%)

Fuente: elaboracion propia

A continuacién, se enuncian los sintomas y signos de importancia clinica reportados en las gestantes con DMG

(Tabla 50).

sin sintomas

Tabla 50.
Signos y sintomas en madres con DMG
Casos Controles
Signo o Frecuencia Frecuencia
sintoma absoluta (%) | absoluta (%)
Nausea 4 (11,42%) 7 (19,44%)
Cefalea 3 (8,57%) 1(2,78%)
Emesis 3 (8,57%) 1(2,78%)
Lumbalgia 0 (0%) 1 (2,78%)
Dolor
abdominal, no 1 (2,86%) 0 (0%)
contraccion
Total gestantes 8 (22,86%) 9 (25%)
con sintomas
Total gestantes 27 (77,14%) 27 (75%)

Total general

35 (1009%)

36 (100%)

Fuente: elaboracion propia

A continuacion, se detallan resultados sobre numero de madres con DMG aislada o con alguna otra
comorbilidad asociada (Tabla 51).

Tabla 51.

Madres con DMG aislada o con otra

comorbilidad asociada

Casos | Controles
Frecuencia (%) Frecuencia (%)
Diabetes
asociada a 7 (20%) 10 (27,78%)
comorbilidades
Z‘S"’I‘;’g;es 28 (80%) 26 (72,22%)
Total 35 (100%) 36 (100%)
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Fuente: elaboracion propia

Por otra parte, se reportan las comorbilidades mayormente presentadas en gestantes con DMG con hijos nacidos

con algun tipo de malformacion (Tabla 52).

Tabla 52.
Comorbilidades mas presentadas
Casos Controles
Comorbilidad Frecuencia (%) Comorbilidad Frecuencia (%)
Hipotiroidismo 1(14,29%) Hipotiroidismo 3 (30%)
Hipertensién 2 (28,57%) Hipertensién 2 (20%)
Anemia ferropriva 1 (14,29%) Anemia ferropriva 1 (10%)
Asma 1 (14,29%) Asma 1 (10%)
Neoplasia
intraepithelial 1 (14,29%) Gastritis severa 1 (10%)
cervical-1
Tumor de células
gigantes miembro 1 (14,29%) Obesidad 1 (10%)
inferior izquierdo
Dislipidemia 0 (0%) Dislipidemia 1 (10%)
Total 7 (100%0) Total 10 (100%0)

Fuente: elaboracion propia

Ahora bien, se muestra una tabla con los nombres, frecuencias absoluta y relativa de las malformaciones que

se presentan en hijos de madres con DMG (Tabla 53).

Tabla 53.
Nombre malformacién Frecuencia Frecue_ncia
absoluta relativa
Defecto pilonidal o sacrocoxigeo de todo tipo 5 7,69%
Down, cariotipo: sino sai 4 6,15%
Seno o fistula preauricular o auricular 3 4,62%
Pie cavo reductible o postural 3 4,62%
Pie cavo reductible o postural 3 4,62%
Dilatacion pielocalicial 3 4,62%
Retrognatia 2 3,08%
Criptorquidia 2 3,08%
Polidactilia postaxial, 50 dedo, mano/s 2 3,08%
Comunicacion interauricular (SCV) 2 3,08%
(Ijjigsrﬂisi:lrerr:e;a(l,er)mon con displasia multiquistica, ’ 3,08%
Malformaciones de térax/tronco 1 1,54%
Micrognatia leve o sai 1 1,54%
Hidrancencefalia 1 1,54%
Blefaroptosis o blefarofimosis 1 1,54%
Apéndice preauricular, cerca de la oreja 1 1,54%
Cuello corto y ancho 1 1,54%

45



Nariz sai 1 1,54%
Hipoplasia pulmonar 1 1,54%
,:;tresw esofagica con fistula traqueoesofagica de tipo 1 1.54%
cggisw esofagica con fte sup, prox, b de gross, iii-a de 1 154%
Polidactilia preaxial, 10 dedo, mano/s 1 1,54%
Sindactilia mano/s 1-2 1 1,54%
Linea simiana 1 1,54%
Subluxacién, ortolani, displasia 1 1,54%
Craneosinostosis 1 1,54%
Macrocefalia 1 1,54%
Hipotelorismo ocular 1 1,54%
Displasi léticas.  Excl énesi

im|SoF¢)a ;Z ;Z . esqueléticas cluye  Osteogénesis 1 154%
Hernia diafragmatica 1 1,54%
Nevus negro 1 1,54%
Nevus marroén, café-con-leche, café, castafio 1 1,54%
Mancha mongolica 1 1,54%
Macrosomia 1 1,54%
Hernia diafragmética-polima 1 1,54%
Pies cavo 1 1,54%
Anom. del cuerpo calloso (incluye septum pellucidum) 1 1,54%
g:;gggzé arrinen, anom bulbof, ventr. Unico, dis. 1 1.54%
Microtia gr Il con nosi resi |

audcit?\tc? grado Il con estenosis o atresia del coducto 1 154%
ge:g;ggjzﬂdi(tjﬁ/ooreja sin estenosis o atresia del 1 1.54%
Coarctacioén de la aorta 1 1,54%
PDA ductus arterioso persistente 1 1,54%
Sai genitales 1 1,54%
Rifién en herradura 1 1,54%
Malformaciones congénitas multiples 1 1,54%

Total 65 100,00%

Fuente: elaboracion propia

Ahora bien, teniendo en cuenta que las malformaciones del sistema cardiovascular estan dentro de las méas
frecuentes, se relacionan en la siguiente tabla las cardiopatias presentadas en recién nacidos hijos de madres
con diagndstico de DMPG (Tabla 54).

Tabla 54.
Malformaciones cardiacas presentes en recién nacidos
hijos de madres con DMG
Nombre de malformacion
ECLAMC

Coartacion de la aorta 1 25%

Frecuencia | Porcentaje
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PDA duct.us arterioso 1 25%
persistente
Comunicacion interauricular 2 50%
Total general 4 100%
Porcentaje con respecto a otras 6,15%
malformaciones

Fuente: elaboracion propia

Grafico 4. Frecuencias de malformaciones congénitas en recién nacidos de madres con DMG
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Fuente: elaboracion propia

Finalmente, se expone la frecuencia de mujeres con DMG que durante su embarazo consumi6 cigarrillo y
alcohol asociado al tipo de malformacion que present6 su progenie (Tabla 58).

e 1 en primer trimestre

Tabla 58.
Consumo de cigarrillo y de alcohol asociado al desarrollo de malformaciones congénitas en madres
con DMG
Alcohol / . Tipo de malformacién (cédigo
Cigarrillo Frecuencia Momento del embarazo ECLAMC y nombre) presentada
Cigarrillo . . . 75640: Displasias esqueléticas excepto
Casos: 1 | En periodo pregestacional Osteogénesis imperfecta (75650)
Alcohol Casos: 3 | e 2 en periodo pregestacional 75024: Atresia esofagica con fistula

traqueoesofagica superior, pro, B de
Gross, I11-A de Vogt

7532C: dilatacion pielocalicial,
lateralizado no especificada

74485: Blefartosis o Blefarofimosis
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7533C: Rifion en herradura lateralizado
no especificado

74810: nariz sai

52404: Retrognatia

74553: Cuello corto y ancho

7563: Anomalias de torax, costillas,
esterndn, claviculas, pelvis

754021

Fuente: elaboracion propia
7.7. Variables cuantitativas: DMG

Seguidamente, se realiz6 analisis estadistico del peso de las gestantes al inicio y al final de la gestacion en casos
y controles (Tablas 59 y 60).

Tabla 59.

Peso de madres con DMG al inicio de la gestacion en
€asos y controles

. o Valor numérico
Medida estadistica
Casos Controles
Media 61,71 61,13
Desviacion estandar 13,63 10,82
p-valor < 0,5 (significativo)

Fuente: elaboracion propia

Tabla 60.

Peso de madres con DMG al final de la gestacion en
€asos y controles

. L Valor numérico
Medida estadistica
Casos Controles
Media 74,86 79,44
Desviacion estandar 14,01 16,85
p-valor < 0,5 (significativo)

Fuente: elaboracion propia

Seguidamente, se realizé analisis estadistico de la talla de las gestantes con DMPG en casos y controles (Tabla
61).

Tabla 61.
Talla de madres en casos y controles
Valor numérico

Medida estadistica
Casos Controles

Media 157,16 159,78
Desviacion estandar 5,37 6,32

p-valor <05
Fuente: elaboracién propia

7.8. Comparacion de factores de riesgo entre casos y controles

Tabla 62.
| Comparacién de factores de riesgo entre casos y controles |
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Variable Casos Controles
Si No Si No p-valor Chi-cuadrado

34 15 10990 7954 0,142 2,15

Madres con
DMPG
Recién

nacidos de

Sexo 19 8 15 7 0,883718 0,02
masculino
(DMPG)

Madres con
DMG
Recién

nacidos de

Sexo 18 19 17 17 0,901 0,02
masculino
(DMG)

Madres de
recién

nacidos con 29 15 1891 7954 | 0,000001* 58,11

cardiopatias

con DMPG

Madres de
recién

nacidos con 4 36 1916 7933 0,194 77

cardiopatias

con DMG

*Diferencia significativa

35 36 10955 7918 0,17 1,88

8. DISCUSION

La existencia de diabetes (ya sea DMG o DMPG) durante el embarazo puede generar eventos adversos en el
desarrollo del feto, como: , anomalias congénitas , muerte intrauterina, macrosomia, hipoglicemia neonatal,
hiperbilirrubinemia, y sindrome de distrés respiratorio, y en la madre: Aborto espontaneo y preclamsia, , entre
otros (44). Asi pues, se constituye en factor de riesgo (en particular la DMPG) para el desarrollo de
malformaciones congénitas como son las cardiopatias, siendo estas una de las malformaciones de mayor
frecuencia, reportadas no solamente en la literatura sino en el presente trabajo de grado. Asi mismo, en el
presente estudio se da cuenta de la asociacion existente entre el desarrollo de malformaciones congénitas y la
presentacion de diabetes antes del embarazo.

Comorbilidades en gestantes (toda la base de datos)

En la tabla 16 se presenta informacion acerca de las comorbilidades con mayor presentacion durante el
embarazo, como hipotiroidismo, asma, gastritis, DMG, hipertension gestacional y anemia. Esto concuerda
con la literatura al respecto, pues en un estudio realizado en mujeres en estado de gestacion por Fridman y
colaboradores (cols.) (45), y por Thakur y cols. (46) evidenciaron que dentro de las comorbilidades
mayormente presentadas en su poblacidn de estudio estan aquellas relacionadas en la Tabla 16, asi como
obesidad, desérdenes mentales y consumo de alcohol y/o tabaco.

Malformaciones congénitas en hijos de gestantes (toda la base de datos)

En la Tabla 17 se presenta la frecuencia de malformaciones, en la cual se observa una importante frecuencia de
malformaciones cardiacas, cromosomales (Sindrome de Down), y de extremidades, de conformidad con lo
observado en la literatura, como en un estudio europeo en el que se determina el tipo de malformacion mas
comun (segun lo reportado en EUROCAT) y su prevalencia asociada (47). En dicho estudio se determind
Sindrome de Down como malformacion cromosomal mas prevalente, y de las malformaciones no
cromosomales, defectos cardiacos, defectos de las extremidades, del tracto urinario y del SNC como las
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malformaciones mas prevalentes (47). Asimismo, en un estudio realizado en Sur América por Gili y cols. (48)
reportan polidactilia como una malformacion altamente frecuente en poblacion con comorbilidades, asi como
Sindrome de Down, gastrosquisis, y labio leporino, conforme a lo descrito en la Tabla 17, la cual recoge
informacion de la Base de datos anonimizada. En ese sentido, es posible concluir que los hallazgos asociados
al tipo de malformaciones presentes en recién nacidos reportados en la Base de datos, corresponde a lo
consignado en la literatura cientifica al respecto.

Peso de recién nacidos de gestantes (toda la base de datos)

A partir del andlisis estadistico realizado, se logré determinar asociacion estadisticamente significativa entre el
bajo peso del recién nacido y el desarrollo de malformaciones congénitas. Esto concuerda con estudios de varios
autores que han reportado la misma asociacion (49-52).

Peso de madres al inicio y al final de la gestacién (toda la base de datos)

A partir del andlisis estadistico antes descrito, se determiné diferencia estadisticamente significativa entre
madres del grupo caso y madres del grupo control respecto al peso de las madres al inicio de la gestacién y el
desarrollo de malformaciones congénitas; esto, a pesar de que la media de las tallas, tanto de madres de casos
como madres de controles fue muy similar. Segun la literatura cientifica, las madres con sobrepeso u obesidad
presente antes de la gestacién tienen una mayor probabilidad de presentar alteraciones en su metabolismo que
conlleven al desarrollo de malformaciones congénitas, segln lo describen Rankin J. y cols., y Mills J. L. y cols.
en sus estudios (53,54). Esto puede verse reflejado en la media del peso al inicio de la gestacion de las madres
en el grupo caso, la cual es superior a la media de las madres del grupo control.

Talla de las gestantes (toda la base de datos)

En cuanto a la diferencia de talla de madres de casos y controles no fue estadisticamente significativa, de
conformidad a lo reportado por Shaw G. M. y cols. (55), quienes obtuvieron una asociacién negativa entre el
riesgo de desarrollar defectos del tubo neural y la talla de las madres gestantes evaluando dos estudios de casos
y controles basado en la poblacidn realizados en el estado de California, EE.UU. Lo anterior, permite inferir
que la talla de las madres no es una variable materna determinante para el desarrollo de defectos congénitos, en
particular DTN.

Tipo de parto de gestantes con diabetes

En la Tabla 23 se muestra que la mayoria de partos efectuados en maternas con diagnostico de diabetes fue por
cesarea. Ello puede estar asociado a que los embarazos que se desarrollan durante DMG pueden presentarse
junto con otro tipo de comorbilidades (hipertension y obesidad) (56) que pueden llevar a complicaciones
maternas y finalmente a que el clinico opte por practicar un parto por cesarea (57). Ademas, otro de los causantes
para efectuar partos por cesarea es en el caso de presentarse eventos que pongan en peligro tanto la vida del
feto como de la madre, por ejemplo, frecuencia cardiaca fetal alterada, que puede ser indicativa de cardiopatias
cardiacas (57).

Sexo de recién nacidos de gestantes con diabetes

Teniendo en cuenta los resultados presentados en la Tabla 24 se concluye que la mayoria de los nacimientos
reportaron malformacion (grupo caso, 57,5%), presentandose mayormente en hospitales de la ciudad de Bogota
D.C.

Signos y sintomas més frecuentes en gestantes con diabetes

En madres diabéticas, los signos y sintomas que presentan durante el embarazo pueden obedecer a la
patogénesis de la diabetes 0 a una posible complicacion de esta. Segun Jarvis S, Nelson-Piercy C., las gestantes
en condicion de diabetes pueden experimentar complicaciones que se manifiestan con sintomas similares a los
gue se presentan durante el embarazo. Por ejemplo, la hiperglicemia caracteristica de la diabetes e hipoglicemia
por administracién de insulina en cantidades mayores a las requeridas , no comer adecuadamente, y al ejercicio,
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se pueden manifestar con dolor de cabeza, nduseas, vdmitos, sintomas todos asociados a un embarazo normal
(58). En ese sentido, los resultados reflejados en la Tabla 26 concuerdan con lo repostado en la literatura al
respecto y podria explicar el hecho que sintomas como nauseas, vomito y cefalea sean de los més recurrentes
entre las madres diabéticas.

Comorbilidades mas frecuentes en gestantes con diabetes

A partir de la Tabla 28 las comorbilidades mayormente presentadas en embarazos diabéticos son
hipotiroidismo, hipertension y asma. Segun Kitzmiller J. L. y cols. (59), las comorbilidades cominmente
asociadas a diabetes durante el embarazo son edad materna avanzada, obesidad, peroxidacion lipidica, e
inflamacién sistémica de bajo grado. Sin embargo, en el presente analisis éstas no se reportaron dentro de las
mas frecuentes. De hecho, no se observaron pacientes con obesidad (tal vez por no registro en la historia clinica),
y tan solo una paciente reporté dislipidemia.

Por otra parte, no obstante, segin un articulo de revision realizado en Nigeria (60), se mencionan
comorbilidades asociadas a diabetes: asma, infecciones pulmonares, hipertension, insuficiencia cardiaca,
disfuncion cognitiva y demencia, cancer, neuropatia y retinopatia diabética, entre otras. Las comorbilidades
halladas en el presente estudio concuerdan con lo reportado en este reporte, dado que, efectivamente, hubo
pacientes que presentaron asma e hipertensién dentro de las mas comunes, asi como asma, cancer y retinopatia
diabética.

La asociacion entre DMG e hipotiroidismo se ha reportado en la literatura cientifica (61). De hecho, se publicé
que el riesgo relativo de tener DMG se aumenta con diagndsticos como hipotiroidismo manifiesto e
hipotiroidismo subclinico. Por consiguiente, los resultados consignados en el presente trabajo de grado
concuerdan con lo esperado y reportado.

Malformaciones congénitas mas frecuentes en recién nacidos de gestantes con diabetes

La literatura cientifica informa que los defectos congénitos mas comunes entre madres gestantes con alguna de
las presentaciones de la diabetes, son: regresion caudal, situs inversus, uréter diplex, agenesia renal,
cardiopatias, DTN como anancefalia, anomalias cromosémicas (Trisomia 21) y defectos del sistema
musculoesquelético (62,63). Lo relacionado en la Tabla 29 se correlaciona con lo descrito en la literatura, dado
que las cardiopatias como Defecto del tabique auricular y Defecto del tabique ventricular son las mas frecuentes,
defectos del sistema musculoesquelético como Polidactilia preaxial, y Pie equino también son recurrentes; asi
como el Sindrome de Down.

La asociacion de diabetes con anomalias cromosdmicas no es comdn; sin embargo, en un estudio se reportd
este evento junto con defecto del tabique atrioventriuclar; hecho que es congruente con el hallazgo de sindrome
de Down como defecto congénito asociado a diabetes (62).

Medicamentos utilizados para tratamiento de la diabetes

A partir de la Tabla 32 es posible decir que los hipoglucemiantes orales no son el medicamento de primera
eleccion para tratar la diabetes. De hecho, solamente 3 de las 27 pacientes (11,11%) con diagnéstico de diabetes
era tratada con hipoglucemiantes orales. Esto puede correlacionarse con lo que se ha reportado en la literatura
respecto del uso de estos, pues seglin Poolsup N. y cols. (64), el uso de estos medicamentos incrementa el riesgo
de nacimientos pretérmino, macrosomia e hipoglicemia neonatal, y su uso no representa un beneficio
estadisticamente muy significativo (reducir el riesgo de distocia de hombros, hipoglicemia neonatal, anomalias
congeénitas, y nacimientos de bajo peso al nacer) en comparacion con el uso de insulina(64). Sin embargo, el
uso de éstos en las 3 pacientes, puede estar motivado por el hecho que su uso representa una reduccion
significativa del riesgo de hipertension gestacional y de los niveles posprandiales de glucosa.

Por otra parte, el uso de insulina en el 63% de las pacientes tratadas con medicamento, puede asociarse con el
uso de la insulina como tratamiento gold standard de la DM1 y de la DMG no controlada (65).

Tipo de parto gestantes con DMPG
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La practica de cesarea como tipo de parto mas adecuado en el contexto de diabetes durante el embarazo,
observado en la tabla 34, se puede justificar con complicaciones que se presentan durante el parto en razén de
macrosomia fetal y de muerte fetal (cuya incidencia se incrementa el contexto de DMPG) (66). Asi también,
los anteriores resultados corresponden con lo reportado en la literatura, puesto que, en un estudio de base
poblacional con 314 madres diabéticas (DM1), el 44,3% de estas fueron sometidas a cesarea, debido a la
presentacion de alguna complicacién, entre pre-eclampsia, macrosomia, sufrimiento fetal, presentacion
podalica, induccion de parto fallida y trabajo de parto obstruido (67).

Sexo de recién nacidos de gestantes con DMPG

En el presente estudio se evidencié mas casos de sexo masculino, con una relacion hombre:mujer de 1:0,79.
Hallazgo que concuerda con lo encontrado en la literatura, puesto que en un estudio realizado por Zarante A.
M. y cols., se encontr6 una mayor frecuencia de malformaciones congénitas en recién nacidos de sexo
masculino, con una relacién hombre:mujer de 1:1,22; asi también, un estudio realizado en Holanda confirma
los mismos hallazgos (12,7% en recién nacidos de sexo masculino vs. 3% de sexo femenino) (68). Esto se
podria asociar (segun autores del estudio realizado en Holanda) a que embriones del sexo masculino son mas
vulnerables al estrés oxidativo, lo cual los hace mas proclives a desarrollar malformaciones congénitas (68,69).

Signos y sintomas mas frecuentes en gestantes con DMPG

La Tabla 37 muestra como sintomas mas recurrentes en mujeres con DMPG cuyos hijos presentaron
malformacion, cefalea, emesis y nausea. Aunque son mas las madres con DMPG con estos sintomas en
comparacion con controles, concuerda con el tamafio de la poblacion: el mayor nimero de mujeres sintomaticas
con diabetes previamente diagnosticada, es proporcional al tamafio de la poblacién de casos. No obstante, segin
la ADA, en mujeres gestantes con DM1 previa, los sintomas propios de la hipoglicemia suelen ser menos
notorios durante la gestacion (70).

Comorbilidades mas frecuentes en madres con DMPG

La mayor cantidad de gestantes presentaron diabetes aislada en ausencia de otra comorbilidad. Lo anterior es
posible atribuirlo a que estas gestantes pueden estar siendo controladas mediante tratamiento con medicamento
0 mediante dieta, lo que posiblemente disminuye los efectos negativos de la diabetes, evitando que se
desarrollen otro tipo de comorbilidades. No obstante, segiin Mirghani Dirar A.y col. (71), el manejo de diabetes
con tratamiento no garantiza que haya presentacion de otro tipo de eventos adversos distintos a distocia de
hombros, pre-eclampsia y macrosomia.

Malformaciones congénitas mas frecuentes en recién nacidos de madres con DMPG

En la Tabla 40 se corrobora la mayor frecuencia de anomalias congénitas del sistema cardiovascular a
consecuencia de la DMPG concordante con la literatura cientifica sobre el tema. De hecho, una recopilacion
realizada por Gabbay y cols. (62), en donde se citan varios estudios donde se evaltan los efectos de diferentes
tipos de diabetes en la gestacion, confirman este evento. En uno de estos estudios, realizado en Canada, se
report6 que el riesgo de presentar malformaciones congénitas aumenta 1,5 veces en los casos de madres con
DM1 en comparacion con controles (62). De manera similar, un estudio en Italia report6 que la tasa de defectos
congeénitos fue superior (5,9%) en hijos de madres con DM1 comparado con mujeres con DM2 (2%). Estos
resultados, segun los autores pueden atribuirse a dificultad en el control glicémico, incremento de la severidad
de la enfermedad, episodios frecuentes de cetoacidosis e hipoglicemia (62). Sin embargo, otros estudios
reportan mayor riesgo de desarrollar malformaciones congénitas en el contexto de DM2 (6,6%), en comparacion
con DML1 (2,9%). Razones para atribuir estos resultados son: negligencia en cuidado prenatal, control glicémico
subdptimo previo a la concepcidn, suplementacion inadecuada de folato, y obesidad materna. De otra parte,
debido a que la incidencia de la obesidad y la DM2 han incrementado, y a que esta Gltima tiende a tener un
control glicémico menos riguroso, la DM2 como factor de riesgo para generar malformaciones congeénitas
adquiere mayor relevancia (62).Los mismos autores aseveran que la progenie de madres con DML tiene un
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riesgo 3 veces mayor de presentar malformaciones congénitas del sistema cardiovascular, siendo defecto del
tabique ventricular y PDA ductus arterioso persistente las mas prevalentes (62).

De acuerdo con los resultados obtenidos del andlisis estadistico realizado de la base de datos del proyecto marco
del presente estudio, el tipo de malformacion congénita mas frecuente en los casos afectd al sistema
cardiovascular, y corresponde al 55% de las malformaciones desarrolladas en el contexto de DMPG. Esto es
consecuente con hallazgos previos reportados en la literatura cientifica que dan cuenta del incremento del riesgo
de desarrollar cualquier fenotipo de cardiopatia con riesgos relativos (RR) que oscilan entre 2,74 y 13,8 (72).
De hecho, en el mismo estudio se determind un RR de 4,0 para el riesgo de presentar cardiopatia en el recién
nacido de madre con DMPG. De madera similar, los hijos de madres con complicaciones diabéticas
pregestacionales como coma, retinopatia, nefropatia, entre otras, tiene un riesgo mayor de cardiopatia que la
descendencia de mujeres sin complicaciones por diabetes durante el embarazo (72).

Consumo de cigarrillo y alcohol en gestantes con DMPG

De la Tabla 42 se destaca que son méas las madres que aceptan haber consumido alcohol y cigarrillo durante su
embarazo en los casos que en los controles.

En primer lugar, el consumo de alcohol en individuos diabéticos incrementa los niveles de azlcar en sangre,
reflejado en parametros bioquimicos como glicemia en ayuno, y hemoglobina glucosilada (HbALc), los cuales
se hallan particularmente mas elevados en individuos diabéticos que consumen alcohol (73). Por consiguiente,
el alcohol impacta negativamente sobre la patogénesis de la diabetes, la cual durante el embarazo puede agravar
el efecto teratogénico de la hiperglicemia sobre la morfogénesis fetal, y con ello, incrementar el riesgo de
desarrollo de malformaciones congénitas.

Ahora bien, en cuanto al habito del cigarrillo es importante mencionar que existe una relacion lineal entre el
ntmero de cigarrillos consumidos y el riesgo de desarrollar malformacién congénita Gnica o malformaciones
congénitas maltiples (74). A su vez, las malformaciones congénitas mas frecuentes son paladar hendido o
afectan principalmente los sistemas respiratorio, musculoesquelético, digestivo y cardiovascular (74). En ese
sentido, los resultados del presente trabajo de grado corresponden a lo hallado en la literatura cientifica, pues
las malformaciones congénitas presentadas en hijos de gestantes son de tipo cardiovascular (defecto de tabique
ventricular, PDA, entre otras), y del sistema musculoesquelético. Por otra parte, en la literatura se reporta que
el consumo de cigarrillo afecta la produccién de insulina en ayuno, lo que causa un incremento transitorio de
los niveles de glucosa en sangre, incidiendo negativamente sobre el efecto teratogénico de la hiperglicemia en
el feto (75).

Peso de madres con DMPG al inicio y al final de la gestacion

De las Tablas 43 y 44 se puede concluir que tanto casos como controles ganaron un peso aproximado de 9 kg.
No es posible decir si el aumento fue normal o no, dado que no se tiene informacion respecto de si las gestantes
tenian peso normal o si presentaban algin grado de obesidad previa al embarazo, en cuyo caso el aumento
deberia ser de 5a 9,1 (IMC) en mujeres con algin grado de obesidad y en el caso de mujeres de peso normal el
aumento deberia ser de 11,5-16 (IMC) (76).

Talla de madres con DMPG

La literatura sobre el tema ha reportado que la baja estatura estd asociada a un mayor riesgo de desarrollar
obesidad o sobrepeso, asi como presentar una tolerancia anormal a la glucosa, y esto en consecuencia lleva a
resistencia a la insulina (77,78). La insulinorresistencia generara niveles de glucosa aumentados en sangre. De
manera que, una mujer de talla baja tiene un factor de riesgo adicional para desarrollar diabetes pre-gestacional
debido a una correlacion directa entre la tolerancia anormal a la glucosa, resistencia a la insulina y la talla baja.
La insulinorresistencia, y posteriormente la hiperglicemia generard principalmente DM2 o Sindrome
metabdlico, y por ende durante un posible embarazo la gestante tendra un riesgo mas elevado de que su
descendencia desarrolle malformaciones congeénitas.

Tipo de parto en gestantes con DMG
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Segln Maso G. y cols., la decisién del tipo de parto que practica el ginecobstetra en la gestante diabética (con
DMG o DMPG) esta determinada por factores como macrosomia del feto, y por posibilidad de muerte fetal
(66). De hecho, se evidencié asociacién importante entre edad gestacional avanzada, y muerte fetal, con pico a
las 42 semanas de gestacion (RR 1,34; IC 95% entre 1,2 — 1,5). Asi también, estudios observacionales
proporcionan algunas generalidades que motivan el uso de cesarea como tipo de parto ideal para embarazos con
DMG (66). En primer lugar, los embarazos en diabéticas con DMG de edad gestacional de 40 semanas 0
superior, estan mas asociados a macrosomia, lo cual motiva la realizacion de cesarea; asi también, el RR en
pacientes con DMG se incrementa de manera importante en edades gestacionales superiores a las 39 semanas.
Tercero, inducir cesarea entre las semanas 38 y 39 de gestacidn, reduce el riesgo de distocia de hombro,
macrosomia y mortalidad perinatal. Todo lo anterior, concordando a lo observado en este estudio: el tipo de
parto mas realizado fue cesarea. En ese sentido, los resultados aqui presentados reflejan coherencia con lo
reportado en la literatura descrita.

Sexo de recién nacidos de madres con DMG

En cuanto al sexo de los recién nacidos, embarazos de madres con DMG cuyo bebé es de sexo masculino, tiene
mayor probabilidad de tener resultados perinatales adversos como macrosomia, infecciones neonatales asi como
desarrollo anormal del sistema nervioso, asociado posiblemente a malformaciones congénitas (79). De igual
forma, Persson M. y Fadl H. confirman estos hallazgos, pues en su estudio que incluyé 8602 nifios de embarazos
Unicos producto de madres con DMG, informan asociacidn estadisticamente significativa entre malformaciones
congénitas mayores y el hecho de que el recién nacido sea de sexo masculino (OD 1,44; 1,07 — 1,93) (80).

Signos y sintomas de gestantes con DMG

El sintoma més frecuente entre aquellas gestantes con sintomas fueron las niuseas. Segun la literatura, existe
asociacion entre mujeres con nduseas como sintoma durante el embarazo y el desarrollo de cardiopatias (81).
Probablemente este hecho contribuyd como factor de riesgo para los casos de cardiopatia que se presentaron en
el grupo de madres diagnosticadas con DMG.

Comorbilidades en gestantes con DMG

Hipertensién, la comorbilidad mas presentada en madres con DMG, esta reportada en la literatura de acuerdo a
Ya-Wen Lin y cols., como una comorbilidad no solo asociada a tasas muy elevadas de partos pretérmino, sino
también a tasas de incidencia mayores de defectos congénitos del sistema cardiovascular como PDA ductus
arterioso persistente, comunicacion interauricular (con OR respectivamente de 6.56 (4.46-9.65) y de 4.61
(3.22-6.58)), y otros desenlaces como sindrome de distrés respiratorio e hipoglicemia neonatal (82). En ese
sentido, la hipertensién gestacional presenta un efecto sinérgico con la embriopatia diabética en la generacion
de defectos congénitos.

Malformaciones congénitas mas frecuentes en recién nacidos de madres con DMG

Las malformaciones congénitas reportadas en los recién nacidos de madres con DMG tuvieron malformacion
con afectacion principalmente de los sistemas musculo-esquelético, sistema nervioso central, sistema
genitourinario y/o rifiones, y sistema cardiovascular. Esto concuerda con hallazgos en la literatura, pues en un
articulo de revision se describe que los sistemas del cuerpo més afectados por malformaciones congénitas por
embriopatia diabética en DMG son los ya mencionados, particularmente la regién creaneofacial del sistema
osteomuscular con malformaciones congénitas como labio leporino con o sin paladar hendido (83,84).

Sin embargo, segin Yuxiao Wu y cols., la asociacién entre DMG y un mayor riesgo de desarrollar anomalias
congeénitas en el recién nacido a causa de la embriopatia diabética en la gestante, no es tan determinante, pues
en el mismo estudio, el analisis estadistico realizado para evaluar la asociacion entre DMPG y el desarrollo de
malformaciones congénitas, arroja RR de 0,83-5,7, en comparacion con RR de 0,61-1,52 para el mismo analisis
pero con DMG (84). En el presente trabajo de grado, se observaron frecuencias absolutas inferiores para la
presentacion de malformaciones congénitas en gestantes con DMG en comparacion con DMPG. Ello puede
atribuirse a que en la DMG los procesos de embriogénesis y morfogénesis sufren menores alteraciones en su
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desarrollo a consecuencia de la teratogenicidad mediada por la hiperglicemia. De manera pues, el riesgo de
generar malformaciones congénitas depende del grado de afectacion del metabolismo de los carbohidratos
durante el embarazo, en donde, a mayor alteracién, otros eventos patologicos se presentan como defectos en las
células 3 pancreaticas, asi como resistencia aumentada a la insulina, contribuyendo a incrementar el riesgo de
malformaciones congénitas (84).

Consumo de cigarrillo y alcohol en gestantes con DMG

En el presente trabajo de grado se observé un caso de gestante con DMG la cual fumé durante la gestacion. En
la literatura, por ejemplo, segun Leite M. y cols. los defectos congénitos inducidos por efecto teratogénico del
humo de cigarrillo son a nivel de sistema cardiovascular, sistema respiratorio, sistema digestivo y pie
equinovaro. Sin embargo, en el presente estudio los hallazgos difieren, puesto que la anomalia congénita
presentada fue a nivel de sistema osteomuscular. De hecho, los autores de dicho articulo reportan un OR para
malformaciones que afectan este sistema por causa del habito del cigarrillo inferior a 1, 0,90 (0,87-0,93) (74).
No obstante, segin Hackshaw A. y cols., el riesgo de generarse malformaciones congénitas particularmente
afectando el sistema musculoesquelético, aumenta en un 16%, con un OR de 1,16 (1,05-1,27) (85).

De otra parte, en cuanto el mecanismo fisiopatoldgico, el humo de cigarrillo se ha visto que afecta la distribucién
de grasa abdominal o visceral, ello a su vez contribuye a la resistencia a la insulina, y finalmente al incremento
de los niveles de glucosa en sangre (luego de ingerir carga de glucosa). Asi mismo, esta asociado a toxicidad
pancreatica, impactando negativamente la produccién de insulina, y por ende en el control de niveles
plasméticos de glucosa, favoreciendo asi la hiperglicemia (75). El efecto sinérgico del tabaco (con la
embriopatia diabética) radica asi también en el estimulo que este ejecuta sobre los niveles plasmaticos de
catecolaminas, conduciendo asi a intolerancia a la glucosa, y por ende a hiperglicemia mediada por produccion
hepaética de glucosa (86).

En cuanto al consumo de alcohol, en el presente trabajo de grado se observo que los sistemas del cuerpo mas
afectados en malformaciones de recién nacidos de madres con DMG que consumieron alcohol durante el
embarazo fue sistema musculo-esquelético, y cara y cuello. Sin embargo, la literatura reporta que los sistemas
corporales mas afectados son el SNC y los rasgos faciales de la cara, eventos asociados principalmente al
Trastorno del espectro alcohdlico (87). Por tanto, no es posible asociar las malformaciones obtenidas en el
presente estudio con el efecto teratogénico del alcohol, puesto que no corresponden a lo cominmente asociado
al consumo de alcohol durante la gestacién. Probablemente las malformaciones presentas en estas gestantes se
atribuyan a la embriopatia propia de la DMG. También, segin Kurita H. y cols., la asociacidn entre el consumo
de alcohol con un riesgo incrementado de malformaciones congénitas en los sistemas nervioso y cardiovascular,
asi como en el sistema gastrointestinal y extremidades es estadisticamente no significativa (88). Cabe resaltar
gue en estos recién nacidos es conveniente realizarles seguimiento con el fin de evaluar posibles anomalias que
puedan presentar en el neurodesarrollo del SNC.

Peso de madres con DMG al inicio y al final de la gestacién

Con respecto al peso materno durante la gestacion, la literatura ha descrito un aumento de peso mas importante
en gestantes que desarrollan DMG. De hecho, segln un estudio retrospectivo de cohorte reportd que madres
gestantes con DMG aumentaron su peso promedio en 14,8 Ib en comparacion con las 11,2 en el grupo control
(89) . En este estudio el peso promedio de las gestantes fue inferior al de los controles, lo cual difiere con estos
hallazgos reportados en la literatura.

Talla de gestantes con DMG

La tabla 61 muestra que existe una diferencia estadisticamente significativa entre la talla de madres de casos
comparado con las madres de controles, en donde para las primeras la talla es inferior a las madres de controles.
De lo anterior se podria decir que hay asociacién entre una talla materna menor con el desarrollo de
malformaciones congénitas. Ello se corresponde con lo descrito en un estudio de cohorte poblacional en donde
Jing Li y cols., describen una asociacion positiva entre talla materna inferior a 158 centimetros, con un riesgo
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aumentado de desarrollar DMG (77,90). Ello a su vez incrementando el riesgo de desarrollar malformaciones
congeénitas a consecuencia de la embriopatia diabética.

Cardiopatias congénitas: DMPG vs. DMG

Se observé una asociacion estadisticamente significativa entre DMPG y el desarrollo de malformaciones
congénitas que afectan el sistema cardiovascular, asi como entre DMG vy el desarrollo del mismo tipo de
malformaciones. Los defectos mas comunes para cada tipo de diabetes fueron Coartacion de la aorta, PDA
ductus arterioso persistente y Comunicacion interauricular para DMG, 6,15% respecto de los demas tipos de
malformaciones; en tanto para DMPG, los defectos cardiacos mas frecuentes fueron Comunicacion
interauricular, PDA ductus arterioso persistente, Comunicacion interventricular, Hipoplasia corazon izquierdo,
Anomalia de la aorta, Transposicion grandes vasos, Anomalia de la trictspide, Anomalia de la pulmonar,
Ventriculo Gnico y Sindrome de hipoplasia del corazon derecho, 55% respecto de los demas tipos de
malformaciones. Estos hallazgos corresponden con lo reportado en la literatura cientifica, pues Loffredo y cols.
demuestran evidencias epidemioldgicas del desarrollo de malformaciones cardiacas mayores, asi como de
anomalias atrioventriculares, defectos del flujo de salida cardiaco a consecuencia de afectacion temprana del
desarrollo del corazéon (91).

Asi también, es importante resaltar que DMPG genera mayor cantidad de defectos congénitos cardiacos que
DMG. Ello concuerda con lo publicado en la literatura cientifica, pues segun Yanging Wu y cols., el hecho de
cursar previamente al embarazo con DM1y DM2 (DMPG) incrementa en cinco veces el riesgo de presentacién
de malformaciones cardiacas en recién nacidos hijos de madres con estas patologias (92). De hecho, el evento
de padecer DM1 esta asociado a un riesgo dos veces mayor de desarrollar malformaciones en recién nacidos,
incluso si parametros como hemoglobina glucosilada se han mantenido dentro de los rangos recomendados (<
6,5%); y, un mayor riesgo de desarrollar eventos adversos en el feto se asocia a un mal control de la diabetes
tres meses antes o tres meses después del momento estimado de la concepcion (93). Segun Ludvigsson, J. y
cols., un posible mecanismo que explica el desarrollo de malformaciones congénitas asociado a niveles elevados
de hemoglobina glucosilada, es que el medio hiperglicémico fetal estimula la expresion de genes que afectan el
desarrollo del corazon del feto, y asimismo genera estrés oxidativo que lleva a disfuncién mitocondrial y por
ende a apoptosis celular, llevando a defectos cardiacos (93). Asimismo, se ha reportado que tanto la DM1 como
la DM2 inducen estrés oxidativo al estimular peroxidacion lipidica y la produccion de superdxido en el
neuroepitelio y en el tejido cardiaco en desarrollo (92). En el mismo estudio se confirmé que el entorno
hiperglucémico de la DM2 gener6 malformaciones cardiacas a expensas de estrés oxidativo, estrés del reticulo
endoplasmico, con un consecuente excesivo aumento de apoptosis evidenciado con la formacidn de caspasas 3
y 8 en sitios puntuales del corazén como en las almohadillas endocardicas, el miocardio ventricular, y el tracto
de salida (92).

9. CONCLUSIONES

El andlisis estadistico efectuado en el presente trabajo de grado de la poblacion estudiada de recién nacidos de
la ciudad de Bogota D.C. permite concluir que existe asociacion estadisticamente significativa entre DMG o
pre-gestacional y el desarrollo de malformaciones congénitas, y de manera importante entre diabetes pre-
gestacional y malformaciones congénitas.

De lo cual se resaltan que para el presente estudio se observaron un total de 120 madres gestantes con alguna
presentacion de diabetes, bien sea DMPG (ya sea DM1 0 DM2) o DMG. De ellas, la mayor parte de las gestantes
tuvieron parto por ceséarea, la mayoria de los nacimientos de madres diabéticas fueron de sexo masculino,
reportaron no haber tenido sintoma alguno durante la gestacion, y los mas comunes entre las gestantes con
sintomas fueron nausea, cefalea y emesis. De igual forma, la mayoria de las gestantes presentaron diabetes
aislada y las comorbilidades més frecuentes entre gestantes con diabetes fueron hipotiroidismo e hipertension.
Por otro lado, un nimero reducido de madres con diabetes recibieron tratamiento para diabetes durante la
gestacion y la mayoria recibié insulina.

En cuanto al tipo de diabetes, 10 madres con DMPG y 4 madres con DMG consumieron o alcohol o cigarrillo.
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El analisis estadistico evidenci6 asociacion estadisticamente significativa entre el desarrollo de malformaciones
congénitas con el hecho de que el recién nacido sea de sexo masculino, asociacion descrita en la literatura
cientifica y atribuida al hecho de que embriones del sexo masculino son més vulnerables al estrés oxidativo,
haciéndolos mas proclives a desarrollar malformaciones congénitas.

En cuanto a malformaciones presentes en hijos de madres con DMPG, dentro de las mas frecuentes se hallan
aquellas que afectan el sistema cardiovascular, hecho que es congruente con los resultados aqui descritos. En
el caso de madres con DMG, las malformaciones congénitas reportadas en los recién nacidos de madres con
DMG tuvieron malformacion con afectacion principalmente de los sistemas musculo-esquelético, sistema
nervioso central, genitourinario y/o rifiones, y cardiovascular, hecho que contrasta con la literatura que
menciona estos sistemas como los mas afectados. Sin embargo, se concuerda en que la DMPG es mas
determinante en el riesgo de generar malformaciones congénitas que la DMG pues hay mayor afectacion del
metabolismo de los carbohidratos durante el embarazo debido al tiempo de exposicion del feto al efecto
teratogénico hiperglicémico de la madre. En ese sentido, a mayor tiempo de alteracion, otros eventos
patologicos se presentan en simultaneo como defectos en las células B pancreaticas, asi como resistencia
aumentada a la insulina, lo cual contribuye a incrementar el riesgo de malformaciones congénitas.

No es posible asociar las malformaciones obtenidas en el presente estudio con el efecto teratogénico del alcohol,
puesto que no corresponden a lo cominmente asociado al consumo de alcohol durante la gestacion. Tampoco
es posible concluir y asegurar que el humo de tabaco tenga directa asociacion con las malformaciones reportadas
en los casos evaluados. Probablemente las malformaciones presentes en estas gestantes se atribuyan a la
embriopatia propia de la DMG.

El aumento de peso en gestantes con DMG es congruente con lo presentado en la literatura; sin embargo, no
hubo diferencia significativa entre los pesos de gestantes con diabetes en controles en comparacion con casos.

10. RECOMENDACIONES

e Realizar consejeria médica previa a la concepcion en poblaciéon con comorbilidades particularmente
DM1 y DMZ2, con intolerancia a la glucosa, o con sobrepeso, con el fin de realizar control glicémico
materno, planificar dietas, actividades y controlar factores de riesgo que generen defectos congénitos
y que permitan mantener parametros metabolicos dentro de rangos normales. De esta forma, se busca
reducir la prevalencia de malformaciones congénitas en poblaciéon con diabetes o en riesgo de
desarrollarla durante la gestacion.

e Continuar realizando seguimiento y vigilancia epidemioldgica de nacimientos de madres diabéticas
con el fin de determinar el sistema del cuerpo que con mayor frecuencia presenta alteracion, para asi
adaptar politicas publicas a los requerimientos de atencion de este tipo de eventos en salud en recién
nacidos, en términos de tratamientos, asesorias, entre otros.

e Implementar politicas publicas que tengan como objetivo mejorar la operatividad de los mecanismos
de tamizaje de recién nacidos con el fin de optimizar su cobertura, y asi poder mejorar sustancialmente
la calidad de vida de recién nacidos con malformaciones congénitas y de sus familias.
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12. ANEXOS:

12.1. Glosario de Defectos congénitos:

1.
2.

Agenesia renal: ausencia de rifién, que puede ser unilateral o bilateral®.

Albinismo dculo-cutaneo: grupo de trastornos hereditarios caracterizados por deficiencia de
produccion de melanina en piel, pelo y ojos. Individuos afectados presentan piel palida, cabello blanco
o claro, y ojos claros, asi como problemas de visidn, estrabismo y fotofobia?.

Alteraciones de la hemoglobina (Hemoglobinopatias): trastornos genéticos que afectan la estructura
o la produccién de la molécula hemoglobina, en particular la sintesis de la globina. Son secundarias a
mutaciones genéticas, cuya consecuencia puede ser una modificacion estructural de la molécula de
hemoglobina o una disminucion en la sintesis de una cadena globinica, estructuralmente normal
(talasemias). La alteracion puede darse en forma homocigota o heterocigota®.

Tomado de: Clinica Universitaria de Navarra. Agenesia renal. Diccionario médico. [Internet] [citado 2021 Sep 04]; Disponible en:
https://www.cun.es/diccionario-medico/terminos/agenesia-renal.

2Tomado de: NIH. Albinismo oculocutaneo. Diccionario de cancer. Instituto nacional de cancer. [Internet] [citado 2021 Sep 04];
Disponible en: https://www.cancer.gov/espanol/publicaciones/diccionarios/diccionario-cancer/def/albinismo-oculocutaneo.

3Tomado de: Clinica Universitaria de Navarra. Hemoglobinopatia. Diccionario médico. [Internet] [citado 2021 Sep 04]; Disponible en:
https://www.cun.es/diccionario-medico/terminos/hemoglobinopatia.
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4. Anencefalia: DTN en el que el tubo neural no se cierra en la parte superior. Falta la mayor parte o la
totalidad del cerebro, asi como partes del crdneo. Los bebés que nacen con este defecto son
inconscientes, ciegos, sordos, no perciben dolor dado que la estructuras cerebrales de este mecanismo
estan ausentes, y por lo general nacen muertos o mueren poco después de su nacimiento®.

5. Arteria umbilical Gnica: presencia de una Gnica arteria umbilical®.

6. Atresia anorrectal: defecto que estd presente al nacer (congénito) que implica ausencia,
estrechamiento, cierre completo u obstruccion del orificio anal®.

7. Atresia duodenal: oclusién congénita del duodeno. Al no poder pasar el alimento del duodeno al
yeyuno, el lactante devuelve todo lo que ingiere’.

8. Atresia vaginal: atresia del aparato genital femenino que afecta, fundamentalmente, a la vagina y al
cuello uterino y, mas raramente, a los genitales externos. La atresia de estos 6rganos determina la
imposibilidad de salida de la sangre menstrual al exterior, por lo que requiere tratamiento quirdrgico®.

9. Cardiopatia congénita: malformacion congeénita en la que se presenta alteracion estructural y del
funcionamiento del corazdn, presente desde el nacimiento®.

10. Coartacién aortica: estrechamiento del cayado adrtico que dificulta el paso de la sangre a través de
la arteria, condicionando dificultad del paso de sangre a la aorta descendente, lo que condiciona la
aparicion de hipertension arterial, la circulacion colateral en el térax para mantener la perfusion de la
mitad inferior del cuerpo, entre otras anomalias™®.

11. Comunicacion interauricular: defecto en el septo interauricular, que habitualmente provoca un grado
mayor o menor de cortocircuito izquierda-derecha. Se distinguen tres tipos, segun localizacion del
defecto: tipo fosa oval u ostium secundum: el mas frecuente; tipo seno venoso: a menudo acompafiado
de anomalias en las venas pulmonares, y tipo ostium primum o canal auriculoventricular parcial®*.

12. Comunicacion interventricular: cardiopatia congenita que implica la presencia de una abertura
anormal a nivel de septum interventricular. Es frecuente auscultar un soplo holosistdlico intenso y
aspero en la parte inferior del borde esternal izquierdo, asi como insuficiencia cardiaca. El diagnostico
se confirma con ecocardiografial?.

13. Conducto arterioso permeable: defecto congénito consistente en la persistencia después del
nacimiento de la conexidn fetal entre la aorta y la arteria pulmonar. Frecuentemente puede auscultarse
un soplo continuo en la parte superior del borde esternal izquierdo. Diagndstico confirmado mediante
ecocardiografia®®.
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15.

16.

17.

18.

19.

20.

21,

22,

Craneosinostosis: osificacion prematura de las suturas craneales, que ocasiona diversas deformidades
congénitas del craneo.

Defectos del tubo neural (DTN): grupo de defectos congénitos ocurridos durante la embriogénesis
que alteran el correcto cierre del tubo neural, una estructura que dara lugar a la médula espinal, cerebro
y columna vertebral. En dado caso, el neuroepitelio permanece expuesto al ambiente, sujeto a
degenerarse y a presentar déficit neuronal®®,

Deficiencia de glucosa 6 fosfato (DG6PDH): Defecto enzimatico ligado al cromosoma X frecuente
en individuos de raza negra. Los eritrocitos con DG6PDH son mas susceptibles al estrés oxidativo, lo
gue acorta su supervivencia, generando hemdlisis posterior al curso de infecciones bacterianas o
virales, después de algun pico febril, o ingesta de farmacos oxidantes (salicilatos, sulfonamidas, etc.)S.
Duplicacién de uréter: existencia de dos uréteres completos en un rifion. En la mayor parte de los
casos carece de trascendencia clinica o patolédgica. En el 20% de los casos es bilateral y en el 80%
carece de significado patolégico. Cuando se asocia a una patologia, en el 60% de los casos es reflujo;
en el 10%, ureterocele, y en el 2%, ectopia verdadera®’.

Encefalocele: DTN en el que no hay cierre del tubo cerca del cerebro y hay una apertura en el craneo.
El cerebro y las membranas que lo cubren pueden sobresalir a través del craneo y formar un bulto
similar a un saco. Bebés con este defecto nacen con hidrocefalia, paralisis de los miembros, retrasos
del desarrollo, discapacidades intelectuales, convulsiones, entre otros eventos adversos?é.

Espina bifida: DTN desencadenado durante la 3ra semana de gestacidn, en el que la columna vertebral
y las membranas que recubren y protegen la espina dorsal no se cierran por completo. Ello genera
paralisis de los nervios por debajo del &rea afectada de la médula espinal conllevando a disfuncion
intestinal y urinaria®.

Extremidades cortas: alteracién congeénita y hereditaria que da lugar al enanismo acondroplasico,
caracterizado por unas extremidades muy cortas, en tanto que la cabeza y el tronco tienen un desarrollo
normal. La causa de esta malformacion reside en el escaso desarrollo del cartilago epifisario, que es el
que permite el crecimiento en longitud de las extremidades®.

Gastrosquisis: defecto del nacimiento en la pared abdominal del bebé, que ocurre cuando los
musculos de la pared abdominal del bebé no se forman correctamente al inicio del embarazo. Esto crea
un orificio por el cual salen del cuerpo los intestinos y otros 6rganos, por lo general, hacia el lado
derecho del ombligo. Debido a que los intestinos no estan recubiertos por un saco protector y estan
expuestos al liquido amnidtico, se pueden irritar, lo cual causa que se acorten, retuerzan o se hinchen?.,
Hidroanencefalia: destruccién y reabsorcién de la mayor parte del manto cerebral, quedando
reducidos los hemisferios a unas bolsas de pia-aracnoides rellenas de liquido cefalorraquideo (LCR) y
unidas a la duramadre?.
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[citado 2021 Sep 04]; Disponible en: https://www.ninds.nih.gov/Disorders/All-Disorders/Encephaloceles-Information-Page

®Tomado de: Centers for Disease Control and Prevention. Spina bifida. Diccionario médico. [Internet] 2020 Sep [citado 2021 Sep 04];
Disponible en: http://www.cdc.gov/ncbddd/spinabifida/facts.html.

2Tomado de: Clinica Universitaria de Navarra. Acondroplasia. Diccionario médico. [Internet] [citado 2021 Sep 04]; Disponible en:
https://www.cun.es/diccionario-medico/terminos/acondroplasia

ZTomado de: Centers for Disease Control and Prevention. Informacion sobre la gastrosquisis. Diccionario médico. [Internet] 2020 Oct
[citado 2021 Sep 04]; Disponible en: https://www.cdc.gov/ncbddd/spanish/birthdefects/gastroschisis.html

22Tomado de: Clinica Universitaria de Navarra. Hidroanancefalia. Diccionario médico. [Internet] [citado 2021 Sep 04]; Disponible en:
https://www.cun.es/diccionario-medico/terminos/hidroanencefalia#:~:text=f.,y%20unidas%20a%20la%20duramadre
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23. Hidrocefalia: DC que cursa con acumulacion de cantidades excesivas de liquido cefalorraquideo, que
causa dilatacién ventricular cerebral o aumento de la presion intracraneal. Puede generarse a
consecuencia de obstruccion del flujo de liquido cefalorraquideo o de alteracion de la reabsorcion de
liquido cefalorraquideo®.

24, Hidronefrosis congénita: defecto congénito consistente en cambios renales de dilatacion pielocalicial
y atrofia parenquimatosa que se producen como consecuencia de la obstruccion urinaria en la union
ureteropiélica. Afectacion de la via excretora alta con la consiguiente repercusién morfolégica y
funcional sobre el rifién, que puede llevar a una nefropatia obstructiva.

25. Hipoplasia del corazon izquierdo: hipoplasia o desarrollo incompleto del ventriculo izquierdo y la
aorta ascendente, y de las valvulas adrtica y mitral (con frecuencia hay atresia adrtica), comunicacion
interauricular y un conducto arterioso permeable?.

26. Hipospadia: patologia propia del varén, consistente en una incompleta formacién de la uretra, cuyo
meato desemboca en el surco balanoprepucial (hipospadias balanoprepucial), en pene (hipospadias
peneano) o en periné (hipospadias perineal). La uretra no formada es sustituida por un tejido fibroso
denominado cuerda®,

27. Holoprosencefalia: DTN en el que el 16bulo frontal del cerebro embrionario no se divide en I6bulo
derecho e izquierdo. Produce deformaciones en cerebro y cara, y a menudo que los bebés nazcan sin
vida®.

28. Labio leporino con o sin paladar hendido: malformacion estructural en el labio, presente desde el
nacimiento, que se manifiesta por falta de fusion completa entre los procesos embriol6gicos maxilares
laterales y el frontal. Puede ser completo o incompleto, uni o bilateral. Con frecuencia se asocia a otros
defectos fisurarios faciales, fundamentalmente la fisura palatina, ya afecte al paladar duro, al blando,
al proceso alveolar o a combinaciones de los anteriores?®.

29. Malrotacion intestinal: Malformacion congénita que afecta al tubo digestivo derivado del desarrollo
embrioldgico del intestino medio (todo el intestino delgado y la mitad derecha del colon). Al inicio del
desarrollo embrioldgico normal el colon esta situado en la parte izquierda del abdomen y el intestino
delgado a la derecha, ambos en situacion intraperitoneal. Sin embargo, con el desarrollo embriolégico
se produce la «rotacion» del colon hacia la derecha en sentido antihorario, de modo que a la vez que
el colon proximal se sitGa a la derecha del abdomen (colon derecho) y queda fijo al retroperitoneo
formando el «marco colico», todo el intestino delgado pasa por detrds del nacimiento de la arteria
mesentérica superior quedando de forma intraperitoneal por delante del colon y cruzado con este?°.

30. Meningocele: malformacién congénita consistente en una protrusién de las meninges, bien a nivel
encefalico (encefalocele) o de la médula espinal (mielocele). El saco herniario contiene liquido
cefalorraquideo®.

31. Meningomielocele: meningocele que contiene médula espinal en el saco herniario®.

ZTomado de: Falchek, S. Hidrocefalia. ANOMALIAS CONGENITAS DEL SISTEMA NERVIOSO. Manual MSD. [Internet] 2018 Dic
[citado 2021 Sep 04]; Disponible en: https://www.msdmanuals.com/es-co/professional/pediatr%C3%ADa/anomal%C3%ADas-
cong%C3%A9nitas-del-sistema-nervioso/hidrocefalia

%Tomado de: Andreu M R., Fernandez A., Fernandez C., Ballester G., De la Fuente J.M. Hidronefrosis congénita. Clinicas Uroldgicas de
la Complutense. [Internet] [citado 2021 Sep 04] ; 9: 159-179. Disponible en: file:///C:/Users/Gustavo%20Castillo/Downloads/1344-
Texto%20del%20art%C3%ADculo-1432-1-10-20110525.PDF

»Tomado de: Beerman, L. (2020) ANOMALIAS CARDIOVASCULARES CONGENITAS: Sindrome de hipoplasia del corazén
izquierdo. Disponible en: https://www.msdmanuals.com/es-co/professional/pediatr%C3%ADa/anomal%C3%ADas-cardiovasculares-
cong%C3%A9nitas/s%C3%ADndrome-de-hipoplasia-del-coraz%C3%B3n-izquierdo

%Tomado de: Clinica Universitaria de Navarra. Hipospadia. Diccionario médico. [Internet] [citado 2021 Sep 04]; Disponible en:
https://www.cun.es/diccionario-medico/terminos/hipospadias.

2"Tomado de: Muenke, M. Holoprosencefalia. Talking glossary of genetic terms. National Human Genome Research Institute. [Internet]
[citado 2021 Sep 04]; Disponible en: https://www.genome.gov/es/genetics-
glossary/Holoprosencefalia#:~:text=La%20holoprosencefalia%20es%20un%20defecto,cr%C3%A1ne0%20y%20de%201a%20cara
Tomado de: Clinica Universitaria de Navarra. Labio leporino. Diccionario médico. [Internet] [citado 2021 Sep 04]; Disponible en:
https://www.cun.es/diccionario-medico/terminos/labio-leporino

#Tomado de: Clinica Universitaria de Navarra. Malrotacion intestinal. Diccionario médico. [Internet] [citado 2021 Sep 04]; Disponible
en: https://www.cun.es/diccionario-medico/terminos/malrotacion-intestinal

%Tomado de: Clinica Universitaria de Navarra. Meningocele. Diccionario médico. [Internet] [citado 2021 Sep 04]; Disponible en:
https://www.cun.es/diccionario-medico/terminos/meningocele.

$1Tomado de: Clinica Universitaria de Navarra. Meningomielocele. Diccionario médico. [Internet] [citado 2021 Sep 04]; Disponible en:
https://www.cun.es/diccionario-medico/terminos/meningomielocele
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32. Microcefalia: defecto estructural en el que la circunferencia de la cabeza del nifio es menor,
comparada con otros nifios de su misma edad gestacional, sexo, y contexto étnico. Puede cursar como
defecto Unico o aislado, o en conjunto con otros defectos congénitos. Es resultante de un desarrollo
fetal anormal®.

33. Microtia: malformacion congénita del oido externo caracterizada por auriculas pequefias y
anormalmente unilaterales o bilaterales; a mendo asociado con atresia o estenosis del conducto
auditivo, trastornos de déficit de atencion y retraso en el desarrollo del lenguaje®®.

34. Organogénesis fetal: Proceso de maduracién del embridn desde la fusion de gametos, implicando
varios procesos bioquimicos multicelulares y movimientos morfogenéticos®.

35. Polidactilia: defecto estructural caracterizado por la existencia de dedos adicionales en manos o pies.
Puede existir como anomalia Gnica o como parte de un sindrome. Como anomalia Unica, se hereda en
forma autosémica dominante®®.

36. Reflujo vesicoureteral: retroceso de orina de la vejiga al uréter y a veces también al sistema colector,
lo que depende de la gravedad. El reflujo predispone a la infeccion urinaria, a menudo recurrente.
Asociada a una anomalia congénita del desarrollo de la unién vesicoureteral. El desarrollo incompleto
del tanel ureteral intramural impide la formacién del mecanismo de colgajo valvular normal en la
union vesicoureteral,

37. Rifién poliquistico: trastorno hereditario en el que se forman muchos sacos llenos de agua (quistes)
en ambos rifiones; los rifiones aumentan de tamafio, pero tienen menos tejido funcional®’.

38. Seudohermafroditismo: hermafroditismo espurio, falso o aparente. Se distingue: el femenino o
ginandria, en el que los caracteres sexuales externos aparecen como masculinos, pero el sujeto posee
ovarios, y el masculino o androginia, en el que los caracteres sexuales externos parecen femeninos,
pero existen testiculos. Se debe al desarrollo deficiente o exagerado de algunos de los dérganos
genitales, como en el caso del hipospadias profundo®.

39. Sindrome de Down: cromosomopatia en la que un individuo afectado nace con una copia extra del
cromosoma 21, debido a que éste no se separa durante la organogénesis. Cursa con alteraciones
intelectuales leves a moderadas, retardo en el crecimiento y rasgos faciales caracteristicos de la
enfermedad®.

40. Sindrome de Regresion caudal: fallo en la formacion total o parcial de las regiones inferiores de la
columna vertebral. El saco dural (cilindro hueco que contiene la médula, el bulbo y las raices nerviosas
de la cola de caballo) suele acabar por encima de la malformacion, a la altura del dltimo segmento
vertebral sano. Se puede asociar a otras lesiones disraficas*.

%Tomado de: DeSilva, M., Munoz, F. M., Sell, E., Marshall, H., Tse Kawai, A., Kachikis, A., Heath, P., Klein, N. P., Oleske, J. M.,
Jehan, F., Spiegel, H., Nesin, M., Tagbo, B. N., Shrestha, A., Cutland, C. L., Eckert, L. O., Kochhar, S., Bardaji, A., & Brighton
Collaboration Congenital Microcephaly Working Group. Congenital microcephaly: Case definition & guidelines for data collection,
analysis, and presentation of safety data after maternal immunisation. Vaccine [Internet]. 2017 Dic [citado 2021 Sep 04]; 35(48 Pt A),
6472—6482. Disponible en: https://doi.org/10.1016/j.vaccine.2017.01.044.

3Tomado de: Orphanet Microtia. Enfermedades raras. [Internet] 2021 [citado 2021 Sep 04]; Disponible en:
https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC_Exp.php?Ing=ES&Expert=83463

%Tomado de: Fernandez-Sanchez M.E. , Serman F., AhmadiP. y Farge E. Mechanical Induction in Embryonic Development and Tumor
Growth: Integrative Cues Through Molecular to Multicellular Interplay and Evolutionary Perspectives. In: Shivashankar, G.V.,
editors.Methods in Cell Biology [Internet].Volume 98: 295-321.; 2010. Disponible en:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0091679X10980175

%Tomado de: Biesecker, L. G. Polidactilia. Talking glossary of genetic terms. National Human Genome Research Institute. [Internet]
[citado 2021 Sep 04]; Disponible en: https://www.genome.gov/es/genetics-glossary/Polidactilia

%Tomado de: Raboinowitz, R. Reflujo vesicoureteral. ANOMALIAS CONGENITAS RENALES Y UROGENITALES. Manual MSD.
[Internet] 2020 Sept [citado 2021 Sep 04]; Disponible en: https://www.msdmanuals.com/es-
co/professional/pediatr%eC3%ADa/anomal%C3%ADas-cong%C3%A9nitas-renales-y-urogenitales/reflujo-vesicoureteral-rvu

3Tomado de: Fung, E. Enfermedad renal poliquistica o poliquistosis renal. TRASTORNOS QUISTICOS DEL RINON. Manual MSD.
[Internet] 2020 Feb [citado 2021 Sep 04]; Disponible en: https://www.msdmanuals.com/es-co/hogar/trastornos-renales-y-del-tracto-
urinario/trastornos-qu%C3%ADsticos-del-ri%C3%B1%C3%B3n/enfermedad-renal-poliqu%C3%ADstica-0-poliquistosis-renal
%Tomado de: Clinica Universitaria de Navarra. Seudohermafroditismo. Diccionario médico. [Internet] [citado 2021 Sep 04]; Disponible
en: https://www.cun.es/diccionario-medico/terminos/seudohermafroditismo

%Tomado de: Asim A, Kumar A, Muthuswamy S, Jain S, Agarwal S. "Down syndrome: an insight of the disease".J Biomed Sci.
[Internet]. 2015 Jun [citado 2021 Sep 04]; 11;22:41. Disponible en: doi:10.1186/s12929-015-0138-y

4Tomado de: Clinica Universitaria de Navarra. Sindrome de Regresion caudal. Diccionario médico. [Internet] [citado 2021 Sep 04];
Disponible en: https://www.cun.es/diccionario-medico/terminos/sindrome-regresion-caudal.
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41. Sindrome del colon izquierdo pequefio: enfermedad funcional del colon inferior que produce signos
y sintomas tipicos de obstruccién intestinal. Se manifiesta en las primeras 24-48 horas de vida,
particularmente en los bebés de madres diabéticas*.

42. Situs inversus: anomalia congénita caracterizada por una disposicion que es lo inverso de lo normal
(imagen en espejo), la punta del corazdn se encuentra en el lado derecho, el higado en el lado izquierdo,
el estomago en el derecho y el ciego en el izquierdo®.

43. Talipes equinovarus: malformacion congénita del sistema musculoesquelético con presencia de las
siguientes deformidades: retropié equino, mediopié varo y antepié adducto. Ninguno de los huesos del
medio y del retropié tiene una forma completamente normal. Estos pacientes presentan un astragalo
mas pequefio de lo normal y un calcaneo que se encuentra en equino, varo y rotacion interna®.

44. Teratogenos: agente que produce malformaciones durante el desarrollo prenatal. Pueden ser agentes
fisicos, como los rayos X; quimicos, como la talidomida, y virasicos, como la rubéola. El periodo de
mayor peligro es el de la 6rgano-génesis, que comprende de la cuarta a la novena semana del
embarazo*.

45. Tetralogia de Fallot: se caracteriza por 4 anomalias: comunicacion interventricular grande,
obstruccion del tracto de salida del ventriculo derecho, estenosis de la valvula pulmonar, hipertrofia
ventricular derecha y encabalgamiento de la aorta. Hay disminucién del flujo sanguineo pulmonar,
hipertrofia del ventriculo derecho e ingreso de sangre no oxigenada en la aorta®.

46. Transposicion de las grandes arterias: cardiopatia congénita que se caracteriza por el nacimiento de
la aorta del ventriculo derecho y de la arteria pulmonar del ventriculo izquierdo. Esta malformacién
implica que el retorno venoso, desde la circulacion periférica, recircula por el ventriculo derecho, a
través de la aorta, hacia la circulacion general, sin oxigenarse en los pulmones, es decir, con una total
independencia entre los dos circuitos*.

47. Tubo neural: formacion de un tubo por fusion de labios del canal neural. La parte craneal de este tubo
presenta dilataciones (las vesiculas encefalicas) y formara el encéfalo. La parte caudal mantiene su
morfologia tubular y dara lugar a la médula espinal®’.

Clinica Universitaria de Navarra. Saco dural. Diccionario médico. [Internet] [citado 2021 Sep 04]; Disponible en:
https://www.cun.es/diccionario-medico/terminos/saco-dural

“Tomado de: Stewart, D. R., Nixon, G. W., Johnson, D. G., & Condon, V. R. Annals of surgery [Internet] 1977 Dic [citado 2021 Sep
04]; 186(6), 741-745. Disponible en: https://doi.org/10.1097/00000658-197712000-00014

“2Tomado de: Rivera Lorgio. Situs inversus. Rev. bol. ped. [Internet]. 2003 Ago [citado 2021 Sep 04]; 42(3): 175-176. Disponible
en: http://www.scielo.org.bo/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1024-06752003000300006&Ing=es

“Tomado de: Arriaga N., Besalduch M. CAPITULO 126 - PIE EQUINO-VARO. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. [Internet] [citado
2021 Sep 04]; Disponible en: https://unitia.secot.es/web/manual_residente/ CAPITULO%20126.pdf

“Tomado de: Clinica Universitaria de Navarra. Teratogeno. Diccionario médico. [Internet] [citado 2021 Sep 04]; Disponible en:
https://www.cun.es/diccionario-medico/terminos/teratogeno

“Tomado de: Beereman, L. Tetralogia de Fallot. ANOMALIAS CARDIOVASCULARES CONGENITAS. Manual MSD. [Internet]
2020 Dic [citado 2021 Sep 04]; Disponible en: https://www.msdmanuals.com/es-
co/professional/pediatr9eC3%ADa/anomal%C3%ADas-cardiovasculares-cong%C3%A9nitas/tetralog¥C3%ADa-de-fallot

“6Tomado de: Clinica Universitaria de Navarra. Transposicion de las grandes arterias. Diccionario médico. [Internet] [citado 2021 Sep
04]; Disponible en: https://www.cun.es/diccionario-medico/terminos/transposicion-grandes-arterias

4Tomado de: Clinica Universitaria de Navarra. Tubo neural. Diccionario médico. [Internet] [citado 2021 Sep 04]; Disponible en:
https://www.cun.es/diccionario-medico/terminos/tubo-neural
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12.2.Pruebas F y T: Diabetes

Dentro del Analisis descriptivo, se realiz6 Prueba F para varianzas de dos muestras (Tabla 63) no va y Prueba
T para dos muestras suponiendo varianzas desiguales (Tabla 64) para pesos de recién nacidos de casos y

controles. Peso siempre va hacia abajo en malformados. Se espera que vaya hacia un solo lado.

Tabla 63.
Resultados prueba F varianza de dos muestras
. - Peso
Medida estadistica | Peso casos controles
2840,434578 | 3051,264336
Media 447338,3989 | 245940,1469
Varianza 10631 7865
Observaciones 10630 7864
Grados de libertad 1,818891322
F 1,0026E-170

P(F<=f) una cola

1,035260634

Valor critico para F
(una cola)

Fuente: elaboracion propia

Tabla 64.

Resultados prueba T para dos muestras suponiendo
varianzas desiguales

Medida estadistica Peso
Peso casos
controles
Media 2840,434578 | 3051,264336
Varianza 447338,3989 245940,1469
Observaciones 10631 7865
Diferencia hipotética de 0
las medias
Grados de libertad 18494
Estadistico t -24,61700253
P(T<=t) una cola 5,4373E-132
Valor critico de t (una 1,644936024
cola)
P(T<=t) dos colas 1,0875E-131
Valor critico de t (dos 1,960092265

colas)

Fuente: elaboracién propia

Dentro del Anlisis descriptivo, se realizé Prueba F para varianzas de dos muestras (Tabla 65) y Prueba T para
dos muestras suponiendo varianzas desiguales (Tabla 66) para pesos de madres al inicio de la gestacion en casos

y controles. No sabemos el peso.

Tabla 65.
Resultados prueba F varianza de dos muestras
Medida estadistica Peso de
gestantes al
inicio de

gestantes al

Peso de

inicio de
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embarazo - embarazo -
controles casos

Media 58,32784272

Varianza 106,4468355
Observaciones 3764
Grados de libertad 3763

F 0,932931759

P(F<=f) una cola 0,016817029

Valor critico para F | 0,947669529

(una cola)

Fuente: elaboracion propia

Tabla 66.

Resultados prueba T para dos muestras suponiendo
varianzas desiguales

Peso de Peso de
Medida estadistica gestantes al gestantes al
inicio de inicio de
embarazo - embarazo -
controles €asos
Media 58,32784272 | 58,73063522
Varianza 106,4468355 | 114,099273
Observaciones 3764 3731
Diferencia hipotética de
las medias 0
Grados de libertad 7479
Estadistico t -1,660217981
P(T<=) una cola 0,048456265
Valor critico de t (una
cola) 1,645057392
P(T<=t) dos colas 0,09691253
Valor critico de t (dos
colas) 1,960281226

Fuente: elaboracion propia

Asimismo, dentro del Andlisis descriptivo se realiz Prueba F para varianzas de dos muestras (Tabla 67) y
Prueba T para dos muestras suponiendo varianzas iguales (Tabla 68) para pesos de madres al final de la
gestacion en casos y controles. Gestantes con mas peso (hijos con malformaciones).

Tabla 67.
Resultados prueba F varianza de dos muestras
Peso de Peso de
Medida estadistica ge:itr?;tgséal ge;sitrz:l ;Itgseal
embarazo - embarazo -
controles €asos
Media 70,38136712 70,35282727
Varianza 114,2185651 | 109,8398506
Observaciones 3789 5164
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Grados de libertad 3788 5163

F 1,039864534
P(F<=Nunacola | ¢,097699761

Valor critico para F
(una cola) 1,050913713
Fuente: elaboracion propia

Tabla 68.

Resultados prueba T para dos muestras suponiendo
varianzas iguales

Peso de Peso de
Medida estadistica gestantes al gestantes al
final de final de
embarazo - embarazo -
controles casos
Media 70,38136712 70,35282727
Varianza 114,2185651 109,8398506
Observaciones 3789 5164
Varianza agrupada 111,6928917
Diferencia hipotética de 0
las medias
Grados de libertad 8951

Estadistico t 0,126243795
P(T<=t) una cola 0,44977089

Valor critico de t (una 1,645023879
cola)

P(T<=t) dos colas 0,899541781

Valor critico de t (dos 1,960229048

colas)

Fuente: elaboracion propia

Asimismo, dentro del Analisis descriptivo se realizé Prueba F para varianzas de dos muestras (Tabla 69) y
Prueba T para dos muestras suponiendo varianzas desiguales (Tabla 70) para talla de madres en casos y

controles.

Tabla 69.
Resultados prueba F varianza de dos muestras
Medida estadistica Talla de Talla de
gestantes - gestantes -
casos controles
Media 158,5891328 | 158,8175983
Varianza 41,78214693 | 38,20802623
Observaciones 3736 3739
Grados de libertad 3735 3738
F 1,093543715
P(F<=f)unacola | 003143021
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Valor critico para F

(una cola) 1,055299032
Fuente: elaboracion propia
Tabla 70.
Resultados prueba T para dos muestras suponiendo

varianzas desiguales

Medida estadistica Talla de Talla de
gestantes - gestantes -
casos controles

Media 158,5891328 158,8175983
Varianza 41,78214693 | 38,20802623
Observaciones 3736 3739
Diferencia hipotética de 0
las medias
Grados de libertad 7458
Estadistico t -1,561669147
P(T<=t) una cola 0,05920419
Valor critico de t (una 1,645057966
cola)
P(T<=t) dos colas 0,11840838
Valor critico de t (dos 1,960282119
colas)

Fuente: elaboracion propia
12.3.Pruebas Fy T: DMPG

Dentro del Andlisis descriptivo, se realizé Prueba F para varianzas de dos muestras (Tabla 71) y Prueba T para

dos muestras suponiendo varianzas iguales (Tabla 72) para pesos de madres con DMPG al inicio de la gestacién

en casos y controles.

Tabla 71.
Resultados prueba F varianza de dos muestras
Peso de Peso de
gestantes con | gestantes con
Medida estadistica DMPG al DMPG al
inicio de inicio de
embarazo - embarazo -
€asos controles
Media 65,5769231 70,8888889
Varianza 158,173846 287,361111
Observaciones 26 9
Grados de libertad o5 8
F 0,55043581
P(F<=funacola | ¢ 12116797
Valor critico para F
(una cola) 0,42788854

Fuente: elaboracion propia

72



Tabla 72.

Resultados prueba T para dos muestras suponiendo
varianzas iguales
Peso de Peso de
. i gestantes con gestantes con
Medida estadistica DMPG al inicio | DMPG al inicio
de embarazo - de embarazo -
casos controles
Media 65,5769231 70,8888889
Varianza 158,173846 287,361111
Observaciones 26 9
Varianza agrupada 189,491971
Diferencia hipotética
: 0
de las medias
Grados de libertad 33
Estadistico t -0,99777765
P(T<=t) una cola 0,16282385
Valor critico de t 1,69236031
(una cola)
P(T<=t) dos colas 0,3256477
Valor critico de t (dos 2.0345153
colas)

Fuente: elaboracion propia

Asimismo, dentro del Analisis descriptivo se realizé Prueba F para varianzas de dos muestras (Tabla 73) y
Prueba T para dos muestras suponiendo varianzas iguales (Tabla 74) para pesos de madres con DMPG al final
de la gestacion en casos y controles.

Tabla 73.
Resultados prueba F varianza de dos muestras
Peso de Peso de
Medida estadistica gestantes al gestantes al
final de final de
embarazo - embarazo -
casos contoles
Media 74,86 79,4444444
Varianza 196,073333 283,777778
Observaciones 25 9
Grados de libertad 24 8
F 0,6909397
P(F<=f) una cola 0,22825546
Valor critico para F
(una cola) 0,42461376

Fuente: elaboracion propia

Tabla 74.

Resultados prueba T para dos muestras suponiendo
varianzas iguales

Medida estadistica | Peso de gestantes Peso de
al final de gestantes al
final de
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Asimismo, dentro del Andlisis descriptivo se realizé Prueba F para varianzas de dos muestras (Tabla 75) y
Prueba T para dos muestras suponiendo varianzas desiguales (Tabla 76) para talla de madres con DMG en casos

y controles.

embarazo - embarazo -
casos controles
Media 74,86 79,4444444
Varianza 196,073333 283,777778
Observaciones 25 9
Varianza agrupada 217,999444
Diferencia hipotética
: 0
de las medias
Grados de libertad 32
Estadistico t -0,79874991
P(T<=t) una cola 0,21516208
Valor critico de t 1,69388875
(una cola)
P(T<=t) dos colas 0,43032415
Valor critico de t (dos 2.03693334

colas)

Fuente: elaboracion propia

Tabla 75.
Resultados prueba F varianza de dos muestras
Medida estadistica Talla de Talla de
gestantes - gestantes -
casos controles
Media 157,16 159,777778
Varianza 28,8066667 | 39,9444444
Observaciones 25 9
Grados de libertad 24 8
F 0,72116829
P(F<=f)unacola | ¢ 95212172
Valor critico para F
(una cola) 0,42461376

Fuente: elaboracion propia

Tabla 76.

Resultados prueba T para dos muestras suponiendo
varianzas iguales

Talla de Talla de
Medida estadistica gestantes con | gestantes con
DMPG - DMPG -
casos controles
Media 157,16 159,777778
Varianza 28,8066667 39,9444444
Observaciones 25 9




Varianza agrupada 31,5911111
Diferencia hipotética de 0
las medias

Grados de libertad 32
Estadistico t -1,19812499
P(T<=t) una cola 0,11983362
Valor critico de t (una 1,69388875
cola)

P(T<=t) dos colas 0,23966723
Valor critico de t (dos 2,03693334
colas)

Fuente: elaboracion propia

12.4.Pruebas Fy T: DMG

Dentro del Andlisis descriptivo, se realizo Prueba F para varianzas de dos muestras (Tabla 77) y Prueba T para
dos muestras suponiendo varianzas iguales (Tabla 78) para pesos de madres con DMG al inicio de la gestacion

en casos y controles.

Tabla 77.
Resultados prueba F varianza de dos muestras
Peso de Peso de
gestantes con | gestantes con
Medida estadistica DMG al DMG al
inicio de inicio de
embarazo - embarazo -
Casos controles
Media 65,5769231 70,8888889
Varianza 158,173846 287,361111
Observaciones 26 9
Grados de libertad 25 8
F 0,55043581
P(F<:f) una cola 0,12116797
Valor critico para F
(una cola) 0,42788854

Fuente: elaboracion propia

Tabla 78.

Resultados prueba T para dos muestras suponiendo
varianzas iguales

Peso de Peso de
. o gestantes con gestantes con
Medida estadistica DMG al inicio DMG al inicio
de embarazo - | deembarazo -
€asos controles
Media 65,5769231 70,8888889
Varianza 158,173846 287,361111
Observaciones 26 9
Varianza agrupada 189,491971
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Diferencia hipotética
- 0
de las medias
Grados de libertad 33
Estadistico t -0,99777765
P(T<=t) una cola 0,16282385
Valor critico de t 1,69236031
(una cola)
P(T<=t) dos colas 0,3256477
Valor critico de t (dos 2.0345153
colas)

Fuente: elaboracion propia

Asimismo, dentro del Analisis descriptivo se realiz6 Prueba F para varianzas de dos muestras (Tabla 79) y
Prueba T para dos muestras suponiendo varianzas iguales (Tabla 80) para pesos de madres con DMG al final
de la gestacion en casos y controles.

Tabla 79.
Resultados prueba F varianza de dos muestras
Peso de Peso de
Medida estadistica ges_tantes al ges_tantes al
final de final de
embarazo - embarazo -
€asos contoles
Media 74,86 79,4444444
Varianza 196,073333 283,777778
Observaciones 25 9
Grados de libertad 24 8
F 0,6909397
P(F<=f) una cola 0,22825546
Valor critico para F
(una cola) 0,42461376
Fuente: elaboracion propia
Tabla 80.
Resultados prueba T para dos muestras suponiendo
varianzas iguales
Peso de gestantes er:r?tSSal
Medida estadistica al final de ges
final de
embarazo - embarazo -
casos
controles
Media 74,86 79,4444444
Varianza 196,073333 283,777778
Observaciones 25 9
Varianza agrupada 217,999444
Diferencia hipotética
: 0
de las medias
Grados de libertad 32
Estadistico t -0,79874991
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P(T<=t) una cola 0,21516208
Valor critico de t 1,69388875
(una cola)
P(T<=t) dos colas 0,43032415
Valor critico de t (dos 2.03693334
colas)

Fuente: elaboracion propia

Asimismo, dentro del Analisis descriptivo se realizé Prueba F para varianzas de dos muestras (Tabla 81) y
Prueba T para dos muestras suponiendo varianzas desiguales (Tabla 82) para talla de madres con DMG en casos

y controles.

Tabla 81.
Resultados prueba F varianza de dos muestras
Medida estadistica Talla de Talla de
gestantes - gestantes -
€asos controles
Media 157,16 159,777778
Varianza 28,8066667 39,9444444
Observaciones 25 9
Grados de libertad 24 8
F 0,72116829
P(F<=f) una cola 025212172
Valor critico para F
(una cola) 0,42461376

Fuente: elaboracion propia

Tabla 82.

Resultados prueba T para dos muestras suponiendo
varianzas iguales

Talla de Talla de
Medida estadistica gestantes con
gestantes con
DMG -
DMG - casos
controles
Media 157,16 159,777778
Varianza 28,8066667 39,9444444
Observaciones 25 9
Varianza agrupada 31,5911111
Diferencia hipotética de 0
las medias
Grados de libertad 32
Estadistico t -1,19812499
P(T<=t) una cola 0,11983362
Valor critico de t (una 1,69388875
cola)
P(T<=t) dos colas 0,23966723
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Valor critico de t (dos
colas)

2,03693334

Fuente: elaboracion propia
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