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maternal gestational diabetes mellitus and obesity.
Cohort study in a hospital in Buenos Aires
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RESUMEN

Introduccion: existen dos términos para describir el crecimien-
to fetal excesivo: “grande para la edad gestacional” (GEG) y
“macrosomia” GEG generalmente implica un peso al nacer su-
perior al percentil 90 para una edad gestacional determinada.
Objetivos: estimar la incidencia de recién nacidos GEG, y eva-
luar si la obesidad y la diabetes mellitus gestacional (DMG) son
factores asociados.

Materiales y métodos: estudio de cohorte retrospectivo de
embarazadas -con y sin DMG- y sus recién nacidos vivos entre
2015y 2018, evaluadas en el Hospital Italiano de la Ciudad Au-
tébnoma de Buenos Aires. La incidencia de recién nacidos GEG
y de macrosomia se presenté como porcentajes e intervalos
de confianza del 95% (IC 95%), asi como sus complicaciones.
Se utilizd regresion logistica multiple para evaluar si la DMG
y la obesidad eran factores asociados a recién nacidos GEG.
Resultados: la incidencia de GEG fue del 15,9% (IC 95%; 14,1-
17.9) y de macrosomia del 6,7% (IC 95%; 5,5-8,1). La incidencia
de recién nacidos GEG fue mayor en las mujeres con DMG vy
obesidad. La obesidad representé per se un mayor riesgo con
y sin asociacion con DMG. La obesidad, en presencia de DMG,
incrementa la chance de recién nacidos GEG comparada con las
mujeres sin DMG vy sin obesidad (OR 2,41; p<0,001).
Conclusiones: la DM y la obesidad materna incrementan el ries-
go de GEG. Es importante implementar medidas preventivas e
intervenciones en las mujeres en edad fértil con el objetivo de
promover la salud de la madre y de su descendencia.

Palabras clave: macrosomia fetal; diabetes mellitus gestacio-
nal; obesidad; incidencia.
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ABSTRACT

Introduction: two terms are used to describe excessive fetal
growth: “large for gestational age” (LGA) and “macrosomia’”
LGA generally implies a birth weight greater than the 90th per-
centile for a given gestational age.

Objectives: to estimate the incidence of LGA newborns and
to assess whether obesity and gestational diabetes mellitus
(GDM) are associated factors.

Materials and methods: retrospective cohort study of preg-
nant women with and without GDM and their live newborns
between 2015-2018 evaluated at the Italian Hospital in the City
of Buenos Aires, Argentina. The incidence of LGA and macro-
somia newborns is presented as percentages and 95% confi-
dence intervals (95% ClI), as well as their complications. Multi-
ple logistic regression was used to assess whether GDM and
obesity are factors associated with LGA newborns.

Results: the incidence of LGA was 15.9% (IC 95%;, 14.1-17.9)
and of macrosomia 6.7% (IC 95%, 5.5-8.1). The incidence of
LGA newborns was higher in women with GDM and obesi-
ty. Obesity represented a higher risk per se with and without
association with GDM. Obesity, in the presence of GDM,
increases the chance of LGA newborns compared to women
with GDM and without obesity (OR 2.41; p<0.001).
Conclusions: diabetes and maternal obesity increase the risk
of LGA. It is important to implement preventive measures and
interventions on women of childbearing age with the aim of pro-
moting the health of the mother and her offspring.

Key words: fetal macrosomia; gestational diabetes mellitus;
obesity; incidence.
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INTRODUCCION

Existen dos términos para describir el creci-
miento fetal excesivo: “grande para la edad gesta-
cional” (GEG) y "macrosomia” GEG generalmente
refiere a un peso al nacer superior al percentil 90
para una edad gestacional determinada. Por su
parte, el término “macrosomia” implica un creci-
miento mas alla del peso absoluto al nacer, mayor
o igual a 4000 g, independientemente de la edad
gestacional. A pesar de estas definiciones, es un
desafio establecer una definicion universalmente
aceptada de crecimiento fetal excesivo'?.

Los recién nacidos GEG y con macrosomia
fetal tienen mayor frecuencia de hipoglucemia
neonatal, ictericia neonatal y sindrome de distrés
respiratorio agudo®®. Ademas de estas complica-
ciones a corto plazo, pueden presentar otras a
largo plazo, como aumento de la presion arterial,
hiperglucemia, obesidad, dislipemia y consecuen-
temente incremento del riesgo de enfermedad
cardiovascular, cerebrovascular y diabetes melli-
tus tipo 2 (DM2)8. La incidencia de macrosomia
es variable: en Estados Unidos se ha estimado
en 79%'7 y en Argentina, segin datos de 2004 y
2005, fue de 6,9%°%.

Dentro de los factores de riesgo del excesi-
vo crecimiento fetal se encuentran la obesidad y
la diabetes mellitus gestacional (DMG)'®. Se ha
observado que la obesidad materna tiene una
influencia importante e independiente a la de la
DMG sobre la macrosomia fetal, es decir, que su
efecto condicionante de un exceso de peso fetal
se agrega, en estos casos, al de la hiperglucemia®.
El estudio Hyperglycemia and Pregnancy Outco-
me (HAPO) clasifico a las embarazadas en catego-
rias de DMG y obesidad, y sus combinaciones, vy
demostrd que la DMG vy la obesidad se asocian a
resultados obstétricos desfavorables™.

OBJETIVOS

Son escasos los estudios en Latinoamérica
que consideren a los recién nacidos GEG, por lo
tanto, los objetivos fueron estimar la incidencia de
recién nacidos GEG, y evaluar si la obesidad y la
DMG materna son factores asociados a la misma.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio de cohorte retrospectivo en
el cual se incluyeron recién nacidos vivos de mujeres
embarazadas, con y sin DMG, mayores de 18 anos,
con gesta Unica, evaluadas en el Hospital Italiano de

Buenos Aires (HIBA), del 1° de junio de 2015 al 1°
de junio de 2018. Se excluyeron a los recién nacidos
provenientes de gestas multiples (182 gestas dobles
y una gesta triple), de mujeres con diagndstico de
DM pregestacional y los recién nacidos pequenos
para la edad gestacional (definidos como aquellos
con un peso al nacer menor al percentil 10 calculado
para la edad gestacional y el sexo)™ 2.

El HIBA es un sistema de salud que incluye
dos hospitales universitarios y 25 centros de aten-
cion periféricos en la Ciudad Auténoma de Buenos
Aires y en su periferia. El Servicio de Obstetricia
cuenta con una guardia especifica, dos pisos de
internacion, salas de preparto (salas de dilatantes),
salas de parto y quiréfanos. En el HIBA se atien-
den mensualmente 300 partos.

Se definid grande para la edad gestacional
(GEG) al recién nacido con un peso mayor al per
centil 90 calculado para la edad gestacional y sexo,
y macrosomia al recién nacido con un peso igual o
mayor a 4000 g para cualquier edad gestacional™ .
Ademas se recolectaron las siguientes complica-
ciones fetales: a) hipoglucemia neonatal™; b) icte-
ricia neonatal patolégica'; ¢) sindrome de distrés
respiratorio (SDR)'®; d) sepsis neonatal precoz''®,
e) internacién en unidad de cuidados intensivos
neonatales (UCIN) por més de 24 horas.

Se registraron las siguientes caracteristicas
maternas: a) DMG definida segun el criterio de la
Asociacion Latinoamericana de Diabetes (ALAD)';
b) obesidad materna segun el indice de masa cor
poral (IMC) a la fecha de la Ultima menstruacion; c)
combinacion de DMG y obesidad segun el estudio
HAPQ'™ en cuatro grupos: sin DMG y sin obesidad,
siendo la categoria de referencia, con DMG vy sin
obesidad, sin DMG con obesidad, y con DMG vy
obesidad; d) la edad al embarazo en categorias < a
30 anos, 31-40 anos y > a 40; e) si la primera gesta
fue la evaluada; f) el aumento de peso durante el
embarazo mayor al esperado?’; g) el antecedente
de macrosomia fetal en el embarazo previo.

Los datos se obtuvieron de bases secundarias de
los registros electrénicos hospitalarios vy los validaron
expertos en Medicina Interna, Diabetes y Obstetricia.

El protocolo fue aprobado por el Comité de
Etica de Protocolos de Investigacién del Hospital
ltaliano de Buenos Aires.

Analisis estadistico
Los datos cuantitativos se expresaron como
media y desvio estandar (DE), y los cualitativos
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como frecuencia absoluta y relativa en porcentaje.
Se estimaron las incidencias acumuladas en porcen-
taje con su intervalo de confianza del 95% (IC 95%).
Para evaluar si la obesidad y la DMG maternas
eran factores de riesgo de recién nacidos GEG,
se realizé un analisis de regresion logistica multiple.
La variable explicativa principal fueron los grupos de
la combinacién de la presencia o no de DMG, y de
la presencia o no de obesidad maternas, siendo la
categoria de referencia sin DMG vy sin obesidad. Se
consideraron como confundidores de dicha asocia-
cién: la edad materna, el antecedente obstétrico (pri-
migesta o no) y el antecedente de un recién nacido
con macrosomia. Se expresaron los odds ratio (OR)
crudos y ajustados con sus intervalos de confianza
del 95%. Se utiliz6 el software R version 4.0.3.

RESULTADOS

En el periodo estudiado se incluyeron 1.955
mujeres embarazadas con y sin DMG que tuvie-
ron 1.955 recién nacidos vivos; luego de excluir los
recién nacidos de gesta multiple y los pequenos
para la edad gestacional, se incluyeron 1.471 entre
los que se encontraban los recién nacidos GEG vy
los recién nacidos con peso adecuado para la edad
gestacional (AEG). En la Figura 1 se describe el
flujograma de los recién nacidos.

Fueron 234 recién nacidos GEG, lo que implicd
una incidencia del 15,9% (IC 95%; 14,1-179) y 99
tuvieron un peso al nacer >4000 g, con una inci-
dencia de macrosomia de 6,7% (IC 95%; 5,5-8,1).
La media del peso de los recién nacidos GEG fue
de 3.926,7 g (de 436,7), mientras que los que tu-
vieron AEG fue de 3.097.3 g (de 431,6). En la Tabla
1 se describen las caracteristicas de las mujeres
y de los recién nacidos, y las complicaciones de
estos ultimos.

Las mujeres con DMG tuvieron una mayor inci-
dencia de recién nacidos GEG comparadas con aque-
llas sin DMG. No se observaron diferencias en la in-
cidencia de recién nacidos con macrosomia (Tabla 2).

Del total de 185 recién nacidos que requirieron
internacion en unidad de cuidados intensivos neo-
natales (UCIN), 42 (22,7%) fueron GEG. Las cau-
sas mas frecuentes de internacién fueron: sepsis
neonatal precoz (49; 26,5%), hipoglucemia neo-
natal (36; 19,5%), ictericia neonatal (35; 18,9%),
distrés respiratorio (33; 17.8%) y malformaciones
(32; 17.3%). Al comparar las causas de internacion
entre los recién nacidos GEG y con AEG, los prime-
ros tuvieron mas hipoglucemia neonatal (p=0,001).
No se observaron diferencias en las otras causas
(Figura 2). De los nueve recién nacidos que falle-
cieron, siete tenian alguna malformacion mayor,
uno cromosomopatia y otro sepsis.

Considerando a las embarazadas, 788 (53,6 %)
no tenian DMG ni obesidad, 374 (25,4%) tenian
DMG sin obesidad, 138 (9,4%) solo obesidad sin
DMG y 171 (11,6%) DMG con obesidad. Se obser
vé un gradiente en la incidencia de recién nacidos
GEG segun las combinaciones de DMG vy obesi-
dad (Figura 3).

La DMG con obesidad materna aumenté la
chance de recién nacidos GEG comparada con las
mujeres sin DMG vy sin obesidad (Tabla 3).

1.955
recién nacidos vivos

—

367 excluidos 1.588

por provenirde | | o ign nacidos
gestas miltiples .
vivos

117 excluidos por ser
pequefios para la edad
gestacional

1.471 recién

nacidos
vivos

DMG: diabetes mellitus gestacional.

Figura 1: Flujograma de los recién nacidos incluidos.
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Figura 2: Comparacion de las principales causas de internacion en unidad de cuidados intensivos neonatales entre
recién nacidos con adecuado peso para la edad gestacional y grandes para la edad gestacional.
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DMG: diabetes mellitus gestacional; GEG: grande para la edad gestacional.

En la figura los circulos muestran la incidencia, y las lineas inferiores y superiores son los intervalos de confianza del 95% (IC
95%). Se mencionan solo las diferencias estadisticamente significativas: ¥ diferencia estadisticamente significativa entre con
DMG sin obesidad y con DMG con obesidad (p<0,001), 1 diferencia estadisticamente significativa entre sin DMG sin obesidad y
con DMG con obesidad (p<0,001), resto de las combinaciones, sin diferencias estadisticamente significativas.

Figura 3: Incidencia de recién nacidos grandes para la edad gestacional segun las combinaciones de diabetes mellitus
gestacional y obesidad.
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DMG: diabetes mellitus gestacional;, UCIN: unidad de cuidados

intensivos neonatales; DE: desvio estandar;

n: frecuencia absoluta; %: frecuencia relativa en porcentaje.

Tabla1: Caracteristicas maternas y del recién nacido, y

complicaciones fetoneonatales.

Caracteristicas n=1.471 Sin DMG Con DMG p valor
Embarazadas n=926 n=545
Edad al parto, n (%) GEG n (%) 127 (13,7%) 107 (19,6%) 0,003
<30 588 (40) Macrosomia n (%) | 59 (6,4%) 40 (7,3%) 0,543
>30-40 732 (49,8)
>40 151 (43,5) DMG: diabetes mellitus gestacional; GEG: grande para la
Primigesta, n (%) 640 (43,5) edad gestacional; n: frecuencia absoluta, %: frecuencia
Antecedentes de DMG, n (%) 55(3,7) relativa en porcentaje.
Ganancia de peso en el eml.o'arazo r.nayor alaesperada n (%) | 392 (26,6) Tabla 2: Comparacion de las incidencias de recién nacidos

Recién nacido grandes para la edad gestacional y con macrosomia fetal,
Modo de nacimiento, n (%) en las mujeres con v sin diabetes mellitus gestacional.
Cesdrea electiva 690 (46,9)
Cesdrea de urgencia 221 (15,0)
Parto espontaneo 548 (37,3)
Parto forcipal 12 (0,8)
Semana gestacional al nacimiento media (DE) 38,5(1,9)

Complicaciones fetoneonatales

Internacion UCIN, n (%) 185 (1,2)
Muerte neonatal, n (%) 9(0,6)

Modelo crudo Modelo ajustado¥
Categoria OR (IC 95%) p valor OR (IC 95%) p valor
Sin DMG sin obesidad Referencia
Con DMG sin obesidad 1,26 (0,89-1,79) 0,191 1,36 (0,93-1,97) 0,111
Sin DMG con obesidad 1,67 (1,03-2,65) 0,030 1,51(0,92-2,42) 0,090
Con DMG con obesidad 2,76 (1,86-4,08) <0,001 2,41 (1,56-3,67) <0,001

DMG: diabetes mellitus gestacional;, OR: odds ratio; IC 95%: intervalo de confianza del 95%.
¥ Modelo ajustado por la edad materna, la ganancia de peso mayor a la esperada, el antecedente de macrosomia fetal y el ante-

cedente obstétrico (primigesta).

Tabla 3: Evaluacion de la asociacion entre recién nacidos grandes para la edad gestacional, y las combinaciones de diabetes

mellitus gestacional y obesidad materna.

DISCUSION

En este trabajo la incidencia de recién nacidos
GEG y de macrosomia fue de 15,9% vy 6,7% res-
pectivamente en toda la cohorte. La incidencia de
GEG fue mayor en las mujeres con DMG compa-
rada con quienes no la presentaron. No hubo dife-
rencias en la incidencia de macrosomia.

Falta un consenso sobre la definicién de macroso-
mia. La mayoria de los estudios emplea este término
para denominar a los recién nacidos con peso mayor
de 4000-4500 g, el percentil 90, o dos desviaciones
estandar del peso para la edad gestacional'??".

En esta cohorte se definio como GEG al recién
nacido con un peso al nacer mayor al percentil 90,

y ademas se registraron a los recién nacidos con
peso mayor o igual a 4000 g. Se decidié considerar
el término GEG porque dentro de esta definicion
se incluyen a los recién nacidos macrosémicos. La
determinaciéon de macrosomia por el peso al na-
cer absoluto es un concepto valido solo para los
recién nacidos a término™22,

Un estudio que analizd datos entre 2004 y 2005
de 23 paises de Africa, Asia y América Latina, que
participaron en la Encuesta Global de Salud Ma-
terna y Perinatal de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), demostré una gran variabilidad en la
prevalencia de recién nacidos con un peso mayor o
igual a 4000 g: desde 0,5% en la India hasta 14,9%
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en Algeria. En Argentina fue de 6,9%, similar a la ci-
fra de Peru (6,8%), en tanto que Paraguay presentd
una prevalencia de macrosomia del 9,2%?2.

Con respecto a la hipoglucemia neonatal, la
principal causa de internacion en la UCIN en esta
cohorte, persisten las controversias acerca de su
definicion, la importancia clinica y el manejo 6pti-
mo. Deben evaluarse a todos los recién nacidos
con riesgo de desarrollarla (entre ellos, la macro-
somia, la prematurez, la sepsis y el hijo de madre
con DMG) y puede ocurrir en recién nacidos sin
sintomatologia clinica aparente'. La definicion de
hipoglucemia y el establecimiento de un valor Iimi-
te de glucemia de seguridad para evitar secuelas
neurolégicas han sido y son discutidos'?%. En la ac-
tualidad, segun datos de seguimiento neuroldgico,
metabdlico y estadistico, es recomendable mante-
ner los niveles de glucosa por encima de 45 mg/dl a
todas las edades'??*?4, En esta cohorte no se eva-
luo el control metabdlico materno y su relacion con
la hipoglucemia, tampoco se realizé una evaluacion
a largo plazo de los recién nacidos con hipogluce-
mia. La mortalidad por hipoglucemia fue baja, lo
cual podria deberse al control prenatal con enfoque
de riesgo, el manejo moderno del parto, el empleo
mas seguro de la cesarea y las mejoras en los cui-
dados neonatales. En referencia al control neonatal,
considerado en este estudio, se sugiere la pesquisa
de hipoglucemia neonatal en los recién nacidos con
peso fetal excesivo y/o hijos de madres con DMG,
entre otras condiciones de riesgo.

Los recién nacidos con macrosomia y/o GEG
pueden presentar complicaciones a largo plazo
que no solo dependen del exceso de crecimiento
fetal en si mismo?®, sino también de la exposicion
durante la vida fetal e incluso preconcepcional, y
de factores nutricionales y ambientales que actua-
rian como reguladores epigenéticos al modificar
la expresién genética, programar el metabolismo
fetal y predisponer a alteraciones metabdlicas en
la vida adulta???6?’. Varias de estas exposiciones
no siempre son evidentes en la ninez, sino que
pueden emerger durante la pubertad, considerada
un periodo sensible para el desarrollo de la obesi-
dad®?°, Dentro de estas alteraciones metabdlicas,
se encontrarian el aumento de la presion arterial,
la hiperglucemia, la obesidad, la dislipemia y con-
secuentemente el incremento del riesgo de enfer-
medad cardiovascular, cerebrovascular y DM2622,

En esta cohorte se observé que las mujeres
con DMG y obesidad tuvieron una mayor inciden-

cia de recién nacidos GEG. Si bien este estudio se
realizd sobre la poblacién argentina, los datos son
similares a los encontrados en Estados Unidos,
donde también se demostré un gradiente en la in-
cidencia de GEG, siendo la misma de 7,7% en mu-
jeres con normopeso sin DMG y de 12,7% en mu-
jeres obesas'. En aquellas con DMG y normopeso,
la incidencia fue de 13,6% y aumenté a 22,3% en
presencia de obesidad'. Ademés, la combinacién
de obesidad materna y DMG fue un factor impor-
tante para los recién nacidos GEG32"28,

Como limitaciones, esta investigacion incluyd
a mujeres evaluadas en un hospital universitario,
que presentaban algun tipo de cobertura en salud
(obra social o prepaga), por lo cual los resultados
podrian extrapolarse a otros hospitales de caracte-
risticas similares. Otros aspectos que no pudieron
evaluarse refieren a la nutricién paterna que, se-
gun estudios recientes, se demostré que existe
una asociacion entre la misma vy el crecimiento fe-
tal, estando involucrados componentes epigenéti-
€os en su mecanismo de produccion?.

Ademas, para su analisis se utilizé una base de
datos secundaria de los registros electrénicos con
la consiguiente limitacidon que esto representa.
Sin embargo, este registro es un sistema soélido
de datos, con alta calidad e informacién precisa
del seguimiento de las embarazadas y sus recién
nacidos, y cuyo analisis permitié responder a la
pregunta de investigacion y probar las hipotesis.

En nuestro conocimiento, este estudio es uno
de los primeros en Latinoamérica que podria servir
como un primer diagnostico epidemioldgico a ni-
vel local. Teniendo en cuenta que la mayoria de los
estudios de cohorte de embarazadas proviene de
otras poblaciones, sobre todo de Europa y América
del Norte, claramente existe una mayor necesidad
de investigacion en Latinoamérica en relacion a la
DMG, la obesidad y el crecimiento fetal por las im-
plicancias para la salud, tanto de las madres como
de sus descendencias en nuestra region, la cual se
caracteriza por un acceso a la salud muy heterogé-
neo y altamente dependiente del poder adquisitivo.

CONCLUSIONES

La DMG vy la obesidad materna son problemas
de salud publica por el mayor riesgo de recién na-
cidos GEG y macrosémicos con las consiguientes
complicaciones a corto y largo plazo, tanto para la
madre como para el recién nacido. Es importante
implementar medidas preventivas e intervenciones
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con un enfoque en el ciclo de vida de las mujeres
en edad fértil con el objetivo de promover su salud
y la de su descendencia. Se recomienda la planifica-
cién del embarazo a todas las mujeres, en especial
a aquellas con obesidad y riesgo de presentar DMG,
con el fin de controlar la ganancia de peso y detectar
precozmente la obesidad y la DMG. Por lo tanto, pla-
nificar el embarazo es una herramienta fundamental
y la consulta médica es la oportunidad para prevenir
la obesidad y la DMG en los diferentes contextos de
atencion y de poblacion de embarazadas.
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