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RESUMEN

Objetivo: Determinar la validez pronostica de parametros sanguineos entre las 10 a 14

semanas de gestacion para la prediccion de diabetes mellitus gestacional (DMG).

Metodologia: Se realiz6 un estudio cuantitativo, con disefio analitico de corte transversal,
con 84 gestantes, seleccionado todos los casos con DMG y mediante muestreo
probabilistico sistematico las gestantes sin DMG, y fuente de informacion secundaria. Se
utilizé la prueba de T-student o U Mann Whitney para determinar cambios en los
parametros sanguineos médicos entre los pacientes con DMG o no. Asi mismo, la curva
ROC para calcular el Area bajo la curva, sensibilidad, especificidad, VPP y VPN para
identificar el mejor punto de corte. Y se uso la regresion logistica binaria para determinar

los parametros sanguineos asociados a DMG.

Resultado: Se incluyeron 28 y 56 gestantes con y sin DMG, respectivamente,
predominaron las menores de 25 afios (57%), casadas o en union de hecho estable (94%),
nivel de escolaridad medio (60%), y multigestas (57%), mostrando frecuencias similares
entre ambos grupos, a excepcion de la edad. Entre grupos la hemoglobina, leucocitos y
linfocitos fueron mayores en el grupo con DMG, siendo esta diferencia entre grupos
estadisticamente significativa en los dos primeros. Mediante la regresion logistica binaria
se determin6 que las gestantes con un nivel de hemoglobina > 12.33 gr/dl (IC 95% 1.408-
12.545) y linfocitos > 2,604 uL (IC 95% 1.002-25.597) tenian 4 y 5 veces mas
probabilidad de presentar DMG, respectivamente. La elevacion de la hemoglobina por
encima del punto de corte tiene un 68% de sensibilidad y 66% de especificidad (AUC
0.640) para predecir DMG.

Conclusion: La elevacion de hemoglobina y linfocitos por encima del punto de corte
entre las 10 a 14 semanas de gestacion son pardmetros sanguineos aceptables para predecir

el desarrollo de Diabetes Mellitus Gestacional.

Palabras clave: Diabetes Mellitus Gestacional, validez prondstica, hemoglobina,

linfocitos.




ABREVIATURAS

AUC: Area por debajo de la curva.
BHC: Biometria hematica completa.
DM: Diabetes Mellitus.

DMG: Diabetes Mellitus Gestacional.

HAPO: Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcome/ Hiperglucemia y Resultado

Adverso del Embarazo.

Hb: Hemoglobina.

HbA1c: Hemoglobina Glicosilada.

IL: Interleucina.

NET: Trampas Extracelulares de Neutrofilos.

NLR: Neutrophil Lymphocyte Ratio/ Indice neutréfilo-linfocitos.
OR: Odds Ratio/ Razén de probabilidades.

PSI: Parametros sanguineos inflamatorios.

PTOG: Prueba de tolerancia oral a la glucosa.

ROC: Receiver operating characteristic/curva de rendimiento diagndstico o caracteristica

operativa del receptor.

SG: Semanas de gestacion.

UFC-L: Unidad Formadora de Colonias Linfoides.
UFC-M: Unidad Formadora de Colonias Mieloides.
VPN: Valor Predictivo Negativo.

VPP: Valor Predictivo Positivo.
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I. INTRODUCCION

La diabetes mellitus gestacional (DMG) es definida por la Asociacion Americana de
Diabetes como la “intolerancia a los carbohidratos resultado de una hiperglicemia de

severidad variable diagnosticada por primera vez durante el embarazo”. (1, 2)

Esta clasificacion se diferencia de los demas tipos por aparecer Unicamente durante la
gravidez y ser transitoria, esto se debe al efecto que ejercen las hormonas secretadas en
distintos momentos del embarazo sobre el control glucémico, siendo que en el primer
trimestre descienden comparados los otros dos, momento en que esta indicado el tamizaje
(24-28 semanas de gestacion) para DMG segun lineas diagnosticas de la Asociacion
Americana de Diabetes (ADA, por sus siglas en inglés) y Asociacion internacional de

grupos de estudio de diabetes y embarazo (IADPSG, por sus siglas en inglés). (1, 3)

Afecta entre el 15 a 25% de embarazadas en América Latina y se estima que el 50% de
mujeres que desarrollan DMG luego presentan DM tipo II en un periodo de 6 meses a 10
afnos del posparto. La diabetes mellitus gestacional es una patologia que depende de un
diagnédstico precoz y manejo adecuado para disminuir el desarrollo de complicaciones
obstétricas y secuelas materno-fetales, la madre aumenta el riesgo de desarrollar sindrome
metabolico y enfermedades cardiovasculares, y el recién nacido de macrosomia, distocia
de hombros, hipoglicemia, malformaciones congénitas cardiacas y del sistema nervioso

central, y aumento de la mortalidad en ambos. (4 -7)

Recientemente, se han realizado estudios clinicos que demuestran una asociacion causal
entre un estado de inflamacion cronica y el desarrollo de patologias metabolicas (DM tipo
1) y cardiovasculares, de tal forma que los niveles de interleucina 1 y proteina C reactiva
se usan como marcadores predictivos de DM en la practica clinica, este hallazgo despertd
el interés en investigadores para evaluar si esa misma asociacion se aplicaba en el
desarrollo de DMG, se encontr6 que los altos niveles de leucocitos, linfocitos, neutrofilos,
indice neutrofilo-linfocito (NLR), y hemoglobina, presentan una asociacién con el

desarrollo de esta patologia. (8 -10)

En esta investigacion se pretende demostrar que la elevacion de ciertos parametros

sanguineos son factores predictores de diabetes mellitus gestacional.




II. ANTECEDENTES
Internacionales

En Chengdu, China, en el 2023, Ye Y X ef al publicaron el articulo “Parametros sanguineos
desde el embarazo temprano hasta el embarazo medio y riesgo de diabetes mellitus
gestacional”, con el proposito de evidenciar la asociacion entre parametros sanguineos
inflamatorios (PSI) del primer y segundo trimestre con el desarrollo de DMG para llenar
un vacio investigativo. Se realizé un estudio de cohorte prospectivo con 6,354 gestantes
utilizando como base de datos la cohorte de nacimientos de Tongji-Shuangliu, se
analizaron los PSI tomados antes de las 15 semanas de gestacion (SG) y entre las 16 a 28
SG, se encontr6 que el 7% de la muestra desarrollo DMG, y se confirmé mediante modelo
de regresion logistica la asociacidon entre los niveles elevados de leucocitos, PMN,

monocitos y NLR con un alto riesgo de desarrollo de DMG. (10)

En Shantou y Beijing, China en el 2021, Jiajing ef a/ publicaron el estudio “Glébulos rojos
en el primer trimestre de embarazo y el riesgo de diabetes gestacional: Un estudio de
cohorte prospectiva”, con el objetivo de evaluar la asociacion entre los valores
hematologicos del primer trimestre (Hemoglobina [Hb], Eritrocitos, Leucocitos,
Plaquetas) y DMG, mediante un estudio de cohorte prospectivo evaluaron a 1,004
gestantes con < 12 SG que eran atendidas en Hospitales de Shantou y Beijing, tras el
analisis de datos se reportd una incidencia de DMG del 18.82%, y a través de modelos de
regresion logistica multivariada se determind la probabilidad del desarrollo de DMG,
demostrando una asociacion significativa entre los valores de Eritrocitos > 4.55x10'% /L
(Odds Ratio [OR]: 2.00) y de Hb > 139 g/L (OR: 2.14) del primer trimestre del embarazo

con la patologia en estudio. (11)

En Udhagamandalam, India en el mismo afio, Binit et a/ publicaron el articulo “Un estudio
para investigar los valores elevados de hemoglobina materna como biomarcador de riesgo
para diabetes gestacional: Un estudio casos y controles anidado”, con el fin de estimar la
asociacion entre los altos niveles de Hb en el segundo trimestre y el riesgo de DMG,
realizaron un estudio de caso-control anidado retrospectivo con 216 gestantes, analizaron
la correlacion de parametros sanguineos y glucosa con un modelo de regresion logistica

binaria y curva de rendimiento diagndstico (ROC), revelando que la Hb era mayor en




gestantes con DMG (13.96 £ 0.55 vs 11.95 £ 0.86; p: 0.001; 95%), que valores > 12.65
g/dl (OR: 5; p <0.001) tienen un valor predictivo en el riesgo de desarrollar DMG, y una
sensibilidad del 96.3% y especificidad del 45.4% como predictor para DMG. (12)

En Khartoum, Sudan en el 2020, Rayis et al publicaron el articulo “Altos niveles de
hemoglobina en el embarazo temprano y diabetes mellitus gestacional entre mujeres
Sudanesas”, con el objetivo de investigar la prevalencia, factores de riesgo, y relacion de
altos niveles de Hb del embarazo temprano con el desarrollo de DMG, este tltimo para
ser usado como marcador para deteccion de la patologia, a través de un estudio
longitudinal conformado por 259 gestantes con < 14 SG atendidas en Saad Abuelela
Maternity Hospital, el andlisis de los datos demostr6 prevalencia del 18.5%, el modelo de
regresion binaria evidencié a Hb como unico factor asociado a DMG sobre todo cuando
Hb > 10.8 g/dL (OR: 2.52, 1C95%: 1.02-6.27, p: 0.044), asi mismo, utilizaron la Curva
ROC demostrando una Sensibilidad de 87.1% y Especificidad de 41.6%. (13)

En Ankara, Turkia en el 2014, Yilmaz et al/ publicaron la investigacién “Beneficios del
indice neutréfilo-linfocitos para la prediccion de diabetes mellitus gestacional en mujeres
embarazadas”, para evaluar el indice neutréfilo-linfocitos (NLR) como método predictivo
para DMG (Previo a la prueba de tolerancia a la glucosa), realizaron un estudio de casos-
controles con una muestra de 110 gestantes (42 con DMG y 68 sin DMGQG) entre 24 a 28
SG que acudieron al “Ozal University Hospital. Los datos se analizaron mediante la
regresion logistica multivariada y Curva ROC demostrando que las gestantes con DMG
tenian valores mas elevados de NLR (NLR: 3.00 £+ 0.83 vs 2.26 + 0.43), que NLR >2.93
se asocian como factor predictor de DMG (OR: 5.512, 1C95%:1.352-22.475, p: 0.017),
una sensibilidad del 76.2% y especificidad del 94.1%. (14)

Nacionales

No se encontraron investigaciones previas relacionadas al tema en estudio, sin embargo,
los existentes que abordan diabetes mellitus gestacional se centran en temas como

prevalencia, factores de riesgo o complicaciones maternas y fetales.




IIL. JUSTIFICACION

La implementacion de pruebas econdmicas y de facil acceso (Que puedan realizarse entre
las 10 a 14 semanas de gestacién) que se asocien con la aparicion de diabetes mellitus
gestacional, permiten a los profesionales de la salud categorizar a las gestantes en bajo o
alto riesgo para el desarrollo de esta patologia, promoviendo la ejecucion de estrategias
para el diagnostico temprano de DMG, a su vez, propicia un manejo integral oportuno

para reducir la frecuencia de complicaciones, secuelas y mortalidad materno-fetal.

La presente investigacion parte del problema de salud publica que implica la diabetes
mellitus gestacional, por ello se pretende aportar a través de una investigacion objetiva,
sobre el uso de algunos pardmetros sanguineos de la biometria hematica completa con una
perspectiva diferente, siendo aplicados como factores de prediccion temprana para la

patologia en estudio, su bajo costo, accesibilidad y efectividad justifican su uso.

El correcto seguimiento de gestantes de alto riesgo para DMG tiene efecto al disminuir
las complicaciones obstétricas (Disminuyendo gastos de hospitalizacion, tratamiento y
rehabilitacion materno-fetal) asociadas a la patologia, permitiendo una mejor inversion de
los recursos humanos y econdmicos en otras areas que favorezcan a una mejor atencion

de las gestantes.

Con los resultados de esta investigacion, se aporta al sector de la salud al demostrar que
la elevacion de ciertos parametros sanguineos entre las 10 a 14 semanas de gestacion son
factores predictivos para DMG. Se pretende llenar el vacio de conocimientos sobre la
relacion entre estos parametros y diabetes mellitus gestacional. Serd la primera
investigacion realizada a nivel nacional sobre dicho tema, formard parte de los

antecedentes nacionales para futuras investigaciones relacionadas a la tematica.




IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La diabetes mellitus gestacional tiene una prevalencia de 2-10% en paises desarrollados,
donde el 50% de estas pacientes desarrollaran DM tipo II al cabo de 10 afios, una
incidencia de 15-25% en América Latina, y en 2022 represent6 el 3.4% de egresos
hospitalarios maternos del departamento de Ledn, cifra que ha incrementado
progresivamente con los afos segun registros del Mapa Nacional de la Salud en

Nicaragua. (4, 15, 17)

Representa un factor predisponente para el desarrollo de otras patologias y complicaciones
obstétricas como parto pretérmino, ruptura prematura de membrana, distocia de hombros,
polihidramnios, infecciones de vias urinarias y vaginales a repeticion, y sindrome
hipertensivo gestacional, siendo este Ultimo una de las principales causas de muerte
materna, también se asocia al desarrollo de complicaciones perinatales como recién nacido
prematuro, macrosomia, hipoglucemia neonatal, malformaciones congénitas y

enfermedad de la membrana hialina. (6, 7)

Es una patologia que ciertas gestantes desarrollan por el efecto bloqueador de las
hormonas del embarazo, donde la deteccion tardia y manejo inadecuado conlleva a la
aparicion de complicaciones y secuelas materno-fetales, estd patologia constituye el
séptimo lugar de las hospitalizaciones maternas en el departamento de Leon, y el sexto
lugar en el Municipio de Ledon segin el censo de hospitalizaciones maternas
proporcionado por el MINSA, mostrando una incidencia creciente que se sustenta con la

duplicacién de casos en la actualidad respecto al 2019. (15)

Actualmente no se disponen de investigaciones locales o nacional que evaluen y
demuestren que la elevacion de ciertos parametros sanguineos del primer trimestre son

factores predictivos de DMG.
De acuerdo con lo anterior, se plantea la siguiente pregunta de investigacion:

(Tienen validez pronoéstica los pardmetros sanguineos entre las 10 a 14 semanas de

gestacion para la prediccion de diabetes mellitus gestacional?




V. HIPOTESIS

El aumento de leucocitos, linfocitos, neutrofilos, hemoglobina e indice neutréfilo -
linfocito entre las 10 a 14 semanas de gestacion son factores predictores de diabetes

mellitus gestacional.




VI. OBJETIVOS

VI. 1. General

Determinar la validez prondstica de pardmetros sanguineos entre las 10 a 14 semanas de

gestacion para la prediccion de diabetes mellitus gestacional.

VLI. 2. Especificos

1. Describir las caracteristicas sociodemograficas y antecedentes médicos de la
poblacion a estudio.

2. Comparar los valores de leucocitos, linfocitos, neutrofilos, hemoglobina e indice
neutrdfilo - linfocito de las 10 a 14 semanas de gestacion entre las pacientes con y
sin DMG.

3. Determinar la validez pronostica de la elevacion de leucocitos, linfocitos,
neutrofilos, hemoglobina e indice neutréfilo - linfocito entre las 10 a 14 semanas

de embarazo para predecir DMG.




VII. MARCO TEORICO

A. Diabetes y embarazo

Diabetes mellitus gestacional es definida por la Asociacion Americana de Diabetes como
una “intolerancia a los carbohidratos resultado de una hiperglicemia de severidad variable
diagnosticada por primera vez durante el embarazo”, y por el Protocolo para el bordaje de
Alto riesgo obstétrico vigente en el Ministerio de Salud de Nicaragua como la
“Intolerancia hidrocarbonada de intensidad variable, con comienzo o primer
reconocimiento durante la gestacion, con independencia del tratamiento empleado para su

control y su evolucion posparto™. (1, 2, 20)

Diabetes pregestacional es toda alteracion del metabolismo de los carbohidratos
identificada antes de la edad gestacional establecida para el diagnostico de Diabetes

gestacional o diagnosticada previamente al embarazo. (18)

B. Clasificacion
American Diabetes Association la clasifica en categorias generales, siendo:

e Diabetes tipo 1 (causada por la destruccion autoinmune de células  pancreaticas)

e Diabetes tipo 2 (es la pérdida progresiva de la secrecion adecuada de insulina de
las células P pancreaticas, usualmente en el contexto de resistencia a la insulina)

e Tipos especificos de diabetes debida a otras causas: diabetes monogénica,
enfermedades del pancreas exocrino e inducidas por farmacos o sustancias
quimicas.

e Diabetes mellitus gestacional (diabetes diagnosticada en el segundo o tercer
trimestre del embarazo que no era claramente una diabetes manifiesta antes de la

gestacion). (19)

C. Factores de Riesgo.
1) Antecedentes gineco-obstétricos:
e Malformacion fetal.

e Macrosomia fetal.




e Feto muerto sin causa aparente.
e Dos 0 mas abortos consecutivos.
e Infeccion de vias urinarias con sintomatologia severa.
e Sindrome Hipertensivo gestacional.
e Polihidramnios.
2) Antecedentes patolégicos
e Antecedente personal de diabetes mellitus gestacional o glucosuria.
e Obesidad visceral.
e HTA con otro factor de riesgo asociado.
¢ Dislipidemia.
e Sindrome metabdlico.
e Enfermedades Psiquiatricas (uso de antipsicoticos).
e Enfermedad vascular y coronaria.
e Sindrome de ovario poliquisticos.
e Presencia de acantosis nigricans.
e Antecedentes de primer grado de diabetes mellitus.
3) Embarazo actual
e Edad > 30 afios.
¢ Indice de Masa Corporal > 25kg/m2
e (Ganancia de peso > 20 kg en el embarazo actual.
e Procedencia rural.
e Etnia: Latino.
e Habitos inadecuados: Sedentarismo, alta ingesta de calorias y grasas saturadas.

e Gestacion multiple (7, 20 - 22)

D. Categorias de riesgo

Estas fueron establecidas durante el Quinto taller internacional de conferencias sobre
diabetes gestacional, con el fin de ser utilizadas en una deteccion selectiva, donde las

gestantes de alto riesgo requieren un seguimiento continuo y la realizaciéon de pruebas




diagndsticas, aunque, actualmente se indican las pruebas de deteccion de diabetes mellitus

gestacional a todas las gestantes. (23)

Estas categorias pueden ser:

Bajo riesgo: mujeres que cumplen todos los criterios.

e [Edad < 25 afios.

e IMC<25.

e No pertenece a un grupo racial u étnico de alto riesgo para desarrollo de DM.
¢ Sin antecedente de DM en familiares de primer grado.

e Peso en parametros normales antes del embarazo.

¢ Sin historia personal de alteracion en el metabolismo de la glucosa.

e Sin antecedente de resultados obstétricos adversos.

Alto riesgo: mujeres que no cumplen uno o mas criterios de bajo riesgo, o que presentan

uno o mas de los siguientes (requieren pruebas de glucosa en sangre).

e Diagnéstico anterior de sindrome de ovarios poliquisticos.
e Antecedente diabetes o intolerancia a la glucosa en embarazo anterior.
e Hijo previo macrosomico (>4 kg).

e Presencia de glucosuria. (18, 20)

E. Modificaciones del embarazo (metabolismo de carbohidratos e insulina)

Los cambios en el metabolismo de los carbohidratos y sensibilidad a la insulina ocurren
con el fin de asegurar una derivacion correcta de la glucosa para favorecer el desarrollo

fetal mientras se mantiene un aporte adecuado a la madre.

Metabolismo de los carbohidratos

Durante el primer y segundo trimestre los niveles de glucosa en sangre son normales o
levemente disminuido, proceso que se intensifica al acercarse al tercer trimestre (no se
asocia a un aumento del metabolismo de la insulina ya que esta conserva su vida media),
en este trimestre también se desarrolla una hiperglicemia (la progesterona ejerce su efecto

al aumentar la absorcidon de carbohidratos) e hiperinsulinemia posprandial prolongada




(tras un estimulo de glucosa la insulina se eleva de 2 - 3 veces), también disminuye la
sensibilidad de los tejidos maternos a la insulina a pesar del aumento de la misma, dando
como resultado el aumento de la biodisponibilidad de glucosa, asegurando la nutricién

fetal en los periodos de ayuno y posprandial.

La hiperglicemia también esta favorecida por gluconeogénesis hepatica principalmente en

el tercer trimestre, que aumenta un 30% los niveles basales de glucosa. (23 -25)

Sensibilidad a la insulina

El pancreas sufre una hiperplasia e hipertrofia de los Islotes de Langerhans con una ligera
hipersecrecion de insulina, no se conoce con certeza el mecanismo causal, pero se cree
que estan asociados a hormonas y sustancias que aumentan durante la gestacion
(estrégenos, progesterona, lactdgeno placentario, hormona del crecimiento derivada de la

placenta, prolactina y cortisol).

La sensibilidad periférica de la insulina se altera de forma dindmica, encontrandose
aumentada en el proceso de implantacion embrionaria, ya que la unidad fetoplacentaria
causa el descenso de los niveles de la hormona del crecimiento que a su vez aumenta la
sensibilidad a la insulina, posteriormente disminuye (hasta un 50%) alcanzando los picos
maximos en el tercer trimestre esto ocurre por la accion antagénica del lactdogeno
placentario y prolactina, se ha demostrado que la respuesta a la insulina desciende hasta
en un 56% a las 36 semanas, este evento también se ve favorecido por la accion de

hormonas y sustancias que aumentan durante el embarazo. (23 -26)

Como resultado de todos los mecanismos antes mencionados se logra la homeostasis de

la glucosa para la madre y el feto.

F. Diagnéstico

El diagnostico de DMG se basa en cuantificar los niveles séricos de glucosa, que se
obtienen de la prueba de glucosa plasmatica en ayuno (luego de 8 horas de ayuno), prueba
de tolerancia oral a la glucosa (PTOG) de 1 o 2 horas poscarga de 75 gr de glucosa oral, o
con la prueba de Hemoglobina glicosilada (Hb1Ac), siendo esta ultima para descartar el

diagnostico de diabetes pregestacional, de modo que la ADA, consenso de [ADPSG y los




resultados del estudio Hiperglucemia y Resultado Adverso del Embarazo (HAPO, por sus
siglas en inglés), proponen como criterios diagnosticos (para hacer el diagnostico de DMG

se necesita un parametro que sea mayor o igual a alguno de los puntos de corte):

Previo a las 24 semanas de gestacién

1. Diabetes Gestacional:

e Glucosa en ayuna: > 92 mg/dl (5.1 mmol/l) pero < 126 mg/dl (7.0 mmol/l)
2. Diabetes pregestacional:

e Glucosa en ayuna: > 126 mg/dl (7.0 mmol/1)

¢ Glucosa aleatoria: > 200 mg/dl (11.1 mmol/I)

e HblAc:>6.5%

Entre las 24 - 28 semanas de gestacion

1. Diabetes Gestacional:
e Glucosa en ayuna: > 92 mg/dl (5.1 mmol/l) pero < 126 mg/dl (7.0 mmol/l)
e Glucosa 1 hora poscarga: > 180 mg/dl (10 mmol/l)
e Glucosa 2 horas poscarga: > 153 mg/dl (8.5 mmol/l)

2. Diabetes pregestacional:

e Glucosa en ayuna: > 126 mg/dl (7.0 mmol/1)

El consenso de la IADPSG propone como estrategia diagndstica realizar las pruebas de
glucosa plasmatica en ayuna o PTOG de 1 o 2 horas poscarga de 75 gr de glucosa oral
durante la primera visita prenatal en mujeres de alto riesgo para DMG o en todas (si el
sistema de salud cuenta con los recurso necesarios), en caso de no demostrar la existencia
de diabetes gestacional (Glucosa en ayuna < 92 mg/dl) recomiendan la realizacion de la
PTOG entre las 24-28 SG para confirmar o descartar el diagndstico tomando en cuenta los

criterios antes presentados. (5, 19)

La Normativa 077 “Protocolos para el abordaje del alto riesgo obstétrico" del Ministerio
de Salud de Nicaragua recomienda la realizacion de la PTOG de 2 horas poscarga de 75
gr de glucosa a las 24-28 semanas (segundo momento), y entre las 32-34 SG (tercer

momento), donde se aconseja realizarla en caso de que se hayan presentado resultados




normales durante las pruebas previas o cuando no se hayan realizado pruebas en los

tiempos indicados. (20)

G. Complicaciones materno-fetales

Complicaciones maternas

Incrementa el riesgo de complicaciones maternas adicionales: Preeclampsia o
parto pretérmino, obligando a partos prematuros.

Riesgo de desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 luego del parto (60% de los casos).
Alteraciones permanentes en los vasos sanguineos que predisponen a la aparicion
de alteraciones cardiovasculares.

Hidramnios: Corresponde al exceso de liquido amniético (Indice de liquido
amnidtico >24), cuya relacion mas probable pero no atin aceptada, es la elevacion
de glucosa fetal que causa poliuria, modificaciones en la presion osmotica e
hiposecrecion de liquido amnidtico.

Aborto Espontaneo: Causado por el control inadecuado de la glucemia, hasta el

25% de embarazadas con DMG sufren abortos espontaneos.

Complicaciones fetales.

Macrosomia fetal: Causado por la produccion de factor de crecimiento similar a
insulina e insulina enddgena por el feto, promoviendo el incremento del transporte
placentario de glucosa, 4cidos grasos y aminoacidos.

Riesgo de Diabetes Mellitus tipo 1: Ocasionado por el exceso de produccion fetal
de insulina que conlleva a alteraciones en el desarrollo de las células B-
pancreaticas y resistencia a la insulina.

Distocia de hombros: Producto de la macrosomia, los neonatos presentan
depositos de lipidos en hombros y tronco, provocando distocia de hombros y a la
finalizacion del parto por via cesérea.

Riesgo de hipoglicemia neonatal: Debido a una dependencia a la glucosa materna
y la hiperinsulinemia fetal, puede causar lesiones cerebrales de no ser tratada de

forma oportuna y apropiada.




e Parto prematuro.

e Malformaciones congénitas: Como sindrome de regresion caudal o defecto del
septum interventricular (riesgo 5 veces mayor en gestantes con DMQG),
anencefalia, duplicacion uretral, trasposicion de los grandes vasos, arteria
umbilical unica, agenesia renal, oligohidramnios e hidronefrosis.

e Otras complicaciones incluyen: Obesidad infantil, hipocalcemia, taquipnea

transitoria y muerte fetal intrauterina. (21, 23, 27)

H. Parametros sanguineos y embarazo

1. Leucocitos.

Son células que se derivan de la célula madre hematopoyética totipotente, dan lugar a la
formacion de linajes celulares que se diferencian a serie linfoide y mieloide, es decir,
Unidad Formadora de Colonias Linfoides (UFC-L) y la Unidad Formadora de Colonias
Mieloides (UFC-M), tras multiples procesos de diferenciacién y maduracion culminan
con la formacidn de células con la funcion de reconocer, atacar y eliminar agentes nocivos
y extrafios para el organismo, también participan en el proceso inflamatorio. Los
leucocitos pueden ser clasificados como granulocitos (PMN, Eosinoéfilos, Basofilos) y
agranulocitos (Linfocitos y Monocitos) en dependencia de la presencia o ausencia de

granulos especificos. (28)

Durante el embarazo existe un aumento de los valores del recuento leucocitario, llegando
a considerarse normal un aumento de los leucocitos totales hasta 18,000/mm3, existiendo
una mayor proporciéon de PMN y monocitos, un descenso relativo de los linfocitos y sin

cambios en Eosinofilos y Basofilos. (29)
1.1.Polimorfonucleares/Neutrofilos.

Los polimorfonucleares o Neutrofilos, provienen de la segmentacion nuclear de las células
en cayado, corresponden a los leucocitos més abundantes en la sangre periférica, son
c€lulas mas grandes que los eritrocitos (10-12 um) que carecen de tincion citoplasmatica,
y con un nucleo con multiples 16bulos (2-4 16bulos), poseen granulos especificos que
contienen: Enzimas (Colagenasas tipo 1V, fosfolipasas y gelatinasas), activadores del

complemento y péptidos antimicrobianos (Lisozimas y lactoferrina). (30)




Su principal funcion es el reconocimiento, fagocitosis y destruccion de bacterias u otros
agentes infecciosos mediante el contenido de sus granulos, y son de vital importancia al
ser las primeras células y de mayor abundancia en la primera oleada de migracién celular

al sitio de la lesion tisular. (29)

Valores normales durante el embarazo:

*  Primer trimestre: 3.6-10.1 x103/mm?3
*  Segundo trimestre: 3.8-12.3 x10*/mm?

*  Tercer trimestre: 3.9-13.1 x103/mm?3

Los valores de PMN puede estar aumentados en las siguientes condiciones: Procesos
inflamatorios (DMG), infecciones sistémicas o localizadas, trastornos metabolicos, estrés

e hiperactividad, fArmacos y por causas idiopaticas o hereditarias.

Durante la DMG los valores absolutos de los PNM pueden estar elevados a causa del
incremento de la produccion de TNF-a, un potente factor en la activacion de Neutrofilos
y de Trampas Extracelulares de Neutréfilos (NET, por sus siglas en inglés), lo que esta

vinculado con el desarrollo de proceso inflamatorio y de la resistencia a la insulina. (31)

1.2. Linfocitos

Son células de 10-20 um de diametro, con nucleo grande, que pertenecen al sistema
inmune y representan la segunda clase leucocitos mas abundantes en sangre periférica, se
originan a partir de UFC-L y se diferencian en distintas estirpes: Linfocitos B (representan
el 20%) se encargan de la inmunidad humoral al ser células productoras de
inmunoglobulinas y de memoria ante estimulos previos; Linfocitos T (representan el 60-
80%) encargados de la inmunidad celular, a su vez se dividen en TCD4+ (linfocitos
cooperadores que se unen con el complejo de histocompatibilidad humana II), TCD8+
(linfocitos citotdxicos que se unen con el complejo de histocompatibilidad humana I), T
supresores y Tyo (localizados en la piel, mucosa oral, intestinal y de vagina); y Linfocitos
Asesinos Naturales (representan el 5-10%) se encargan de destruir células tumorales y

células infectadas por virus. (29, 30)




Valores normales en la gestacion:
*  Primer trimestre: 1.1-3.6 x10*/mm?
*  Segundo trimestre: 0.9-3.9 x10%*/mm?

* Tercer trimestre: 1-3.6 x103*/mm?

Los valores de linfocitos pueden aumentarse en: infecciones virales o bacterianas cronicas,
leucemias, linfomas o enfermedades autoinmunes. La produccion de linfocitos B y T se
estimula por presencia de: Interleucina-2 (IL), IL-6, IL-9, e IL-12, de linfocitos B por: IL-
1, IL-4 e IL-5, y de linfocitos T por: IL-7 e IL-8. (28)

Durante la gestacion los valores de linfocitos presentan un descenso relativo, esto se debe
al aumento de los leucocitos con predominio de PMN. Se ha encontrado una asociacién
entre la activacion del subtipo 17 de linfocitos T CD4+ (cooperadores) y desarrollo de
DMG, ya que estos secretan la IL-17A que es capaz de desencadenar la activacion de la
via intracelular del Factor nuclear k3 que induce la secrecion de citocinas proinflamatorias

por los monocitos, propiciando asi un estado de inflamacién cronica. (32)
1.3. Indice Neutrofilos-Linfocitos (NLR)

El indice Neutréfilos-Linfocitos (NLR, por sus siglas en inglés) es la simple medicion del
balance entre el recuento de neutroéfilos y linfocitos circulantes en la sangre periférica, este
se origina en relacion con dos fases de la inmunidad del organismo, la inmunidad innata
y la inmunidad adquirida, dada por los neutrofilos y linfocitos, respectivamente. Los
valores del indice varian en dependencia del sexo, edad y raza, tomandose como media
valores normales entre 1-2, valores por encima de 3 o por debajo de 0.7 se consideran
patologicos, también existe una “Zona gris” que engloba valores de 2.3-3 la cual esta

asociada a un proceso inflamatorio/estrés latente, subclinico o de bajo grado. (33)

Este indice se ha relacionado a multiples condiciones patologicas, donde su aumento es
provocado generalmente por una elevacion aislada del conteo de PMN y un descenso de
los linfocitos, entre estas patologias encontramos: Infecciones bacterianas o fungicas,
infarto de miocardio, traumas severos, cancer y condiciones caracterizadas por dafio

tisular que active al Sistema de respuesta inflamatoria. (34)




Actualmente, DMG se considera el resultado de un proceso inflamatorio donde
interacttian diferentes interleucinas y células proinflamatorias (PMN), de forma que el
organismo puede estar sujeto a un bajo grado de inflamacidn cronica en fases tempranas
de la gestacion que puede estar relacionada con la patogénesis de la DMG. Este proceso
inflamatorio predispone a una elevacion del indice, el cual puede utilizarse como un factor

prondstico para de la enfermedad. (35)
2. Hemoglobina (Hb)

Es una molécula con un peso de 68kDa, la cual representa aproximadamente el 90% del
peso del eritrocito, esta conformada por cuatro subunidades de cadenas polipeptidicas de
globina (a, B, g, 8, € 0 {) y un grupo hemo (compuesto por protoporfirina y hierro), donde
las cadenas de globina (por ejem. 02p2) forman una estructura globular alojando en su
interior al grupo hemo. Esta molécula se encarga del trasporte de oxigeno hacia los tejidos

y del dioxido de carbono proveniente de los tejidos. (28 - 30)

Durante el embarazo hay un descenso de los valores en relacion con una mujer no gestante,

llegando a considerarse normales valores:

*  Primer trimestre: 11.6-13.9 gr/dL
*  Segundo trimestre: 9.7-14.8 gr/dL
*  Tercer trimestre: 9.5-15 gr/dL

Aun no se esclarece el mecanismo involucrado entre altos niveles de hemoglobina y
DMG, existe la hipotesis que ante altos niveles de hemoglobina puede haber elevacion de
hierro y ferritina sérica, donde la sobrecarga de estas crea un ambiente de estrés oxidativo
por la produccion de especies reactivas de oxigeno, nitrégeno e hidroxilo, y radicales
libres, lo que causa resistencia a la insulina, otro punto que apoya esta relacion es que los

niveles bajos de hemoglobina disminuyen el riesgo de DMG. (13,37)




VIIL DISENO METODOLOGICO

Tipo de estudio

Cuantitativo, observacional, retrospectivo, con disefio de corte transversal analitico (Se
determind la validez pronostica de variables en un Gnico momento, pero comparandolas

en dos grupos).

Area de estudio

Puestos de salud pertenecientes al Territorio Mantica Berio del municipio de Leon.
Periodo de estudio

El estudio se realiz6 en el periodo de 2022 al 2024.

Poblacion de estudio

La poblacién de estudio se constituyo por gestantes que realizaron su control prenatal en
puestos de salud pertenecientes al Territorio Méntica Berio ubicados en el casco urbano

del municipio de Leon.
Muestra

La muestra se selecciond de gestantes que tenian resultados de BHC realizado entre las
10 a 14 semanas de embarazo, sin diabetes pregestacional y que fueron atendidas en
puestos de salud pertenecientes al Territorio Mantica Berio ubicados en el casco urbano
del municipio de Ledn durante el periodo de estudio, y que cumplieron con los criterios
de inclusion y exclusion propuestos al momento de realizar la recoleccion de datos. La
muestra fue conformada por gestantes con y sin factores ya conocidos como
predisponentes para el desarrollo de DMG, con el fin de que sea una muestra

representativa de la poblacion.

Calculo de la muestra

La muestra se calcul6 usando el programa estadistico EPIINFO version 5.5.11 en espafiol
a través de la calculadora para muestras de estudios de cohorte y transversales analiticos

(Razon de gestantes con y sin DMG de 1:2), se tomd el valor de Fleiss with Continuity




Correction que dio como resultado una muestra total de 84 gestantes (28 con DMG y 56
sin DMQ), para su célculo se utilizé el OR de 5 obtenido de los estudios realizados por
Binit et al y Yilmaz et al (13,14). Ademas, un riesgo en los no expuestos del 50%, riesgo

en los expuestos del 83.2%, nivel de confianza del 95% y un poder del 80%.

Tipo de muestreo: Probabilistico, ya que se desea una muestra estadisticamente

significativa donde todas las gestantes tienen la misma probabilidad de participar, se
seleccionaron todas las pacientes con DMG, y mediante muestreo sistemadtico las
pacientes sin DMG, en este caso primero se ordenaron de menor a mayor segun el numero
de encuesta, el primer elemento fue la posicidn nimero cuatro y los siguientes se

seleccionaron con un intervalo de dos hasta completar la muestra.

Criterios de seleccion:

Inclusion:

e Resultado de BHC realizado entre las 10 a 14 semanas de gestacion.
e IMC >18.5 kg/m?.
e Feto tnico.

e Expediente con la informacion requerida completa.
Exclusion

¢ Fumadoras, consumo de alcohol o drogas.

e Diabetes Mellitus pregestacional.

e Antecedente personal patologico: hipertension arterial, enfermedad renal cronica,
hipotiroidismo, hipertiroidismo, tuberculosis, virus de la inmunodeficiencia
humana, sindrome de inmunodeficiencia adquirida, enfermedades autoinmunes,
enfermedad hepatica, anormalidades cardiacas o de la coagulacion.

e Parametros sanguineos muy alterados.
Fuente de informacion

Secundaria: A través de los expedientes médicos se selecciono la muestra y se obtuvo la

informacion necesaria para llenar las fichas de recoleccion de datos.




Procedimiento de recoleccion de datos

Técnica de recoleccion de datos

Se solicitd permiso a la autoridad correspondiente para la realizacion del estudio y tener
acceso a los expedientes médicos en los diferentes puestos de salud pertenecientes al
Territorio Méntica Berio ubicados en el casco urbano del Municipio de Ledn, en cada
unidad de salud se trabajé con los censos de embarazadas donde se eligieron a todas las
gestantes que habian sido captadas entre las 10 a 14 semanas de gestacion durante el 2022
a 2024, se procedio a solicitar los expedientes al area de estadistica, los cuales se revisaron
minuciosamente por los investigadores, valorando si cumplian los criterios de inclusion y
exclusion (ademas si el diagnostico de DMG se habia realizado segun criterios de la
Normativa 077 vigente en Nicaragua), asi se logré seleccionar la muestra y llenar las

fichas de recoleccion de datos mediante la técnica de andlisis documental. (Ver Anexo No
1y

Instrumento de recoleccion de datos

Se utilizé una ficha de recoleccion de datos, la cual fue elaborada por los investigadores
de acuerdo con los objetivos de la investigacion, se estructurd con siete acapites: 1. Datos
de filiacion (3 item), 2. Informacion sociodemogréfica (3 item), 3. Antecedentes médicos
(Familiares patologicos 1 item y gineco-obstétricos 8 item), 4. Datos antropométricos (2
parametros), 5. Datos de embarazo actual (1 item), 6. Resultados de biometria hematica

completa (6 item) y 7. Resultado de glucosa plasmatica (3 item). (Ver Anexo No. 2)

Control de calidad

Los instrumentos de recoleccion de datos fueron llenados por los investigadores siguiendo
un orden sistematico y minucioso. Previo al ingreso de los datos al programa estadistico
se revisaron, se excluyeron los que tenian datos faltantes, posterior a su ingreso se hizo

una busqueda de datos perdidos en el programa, los faltantes se llenaron correctamente.

Control de sesgos

- Error aleatorio: Este se evit6 al utilizar la herramienta estadistica EPIINFO para el

calculo de la muestra, utilizando datos de estudios previos.




- Error sistematico
o Sesgos de seleccion: La muestra se obtuvo mediante muestreo probabilistico, se
seleccionaron todas las pacientes con DMG, y mediante muestreo sistematico
aquella sin DMG. Se permiti6 el ingreso de pacientes con y sin factores de riesgo
asociados a DMQ, con el fin de tener una muestra representativa de la poblacion.
o Sesgo de medicion “El sujeto”: Las fichas de recoleccion de datos se llenaron por
los investigadores y la clasificacion de DMG se realizé siguiendo los criterios

diagnosticos de la normativa 077 de Nicaragua actualmente vigente.

Control de variables de confusion

Inicialmente se controldé mediante un muestreo probabilistico sistemadtico, y excluyendo a
pacientes con enfermedades cronicas o infecciosas que por la patologia agregada
presenten valores elevados de los PSI. Durante el andlisis de los datos se emple6 la
regresion logistica binaria para que las variables predictoras fuesen independientes de

variables de confusion (Grupo etario).
Validez

Se valido la confiabilidad de la consistencia interna del instrumento de recoleccion de
datos mediante la formula de Kuder Richardson, con la que se corrobor6 la homogeneidad
de los items del instrumento. Los datos utilizados para la aplicacion de dicha formula se
tomaron de una prueba piloto aplicada a 10 expedientes previo al inicio de la

investigacion.

Se utiliz6 la siguiente formula: KR-20 =k / k- 1 [1- X pigi / oT?].

k: Numero de items dicotomicos: 8

pi: Porcentaje de respuestas afirmativas: 0.1.

qi. Porcentaje de respuesta negativas: 0.9.

¥ piqi: Sumatoria del porcentaje de respuestas afirmativas por respuestas negativas: 0.9.

oT?: Varianza total de la prueba: 4.




El coeficiente de confiabilidad fue de 0.88, demostrando una consistencia interna
adecuada, su utilizacion permite evitar el sesgo sistematico de medicion en el instrumento.

Analisis de datos

La informacién recolectada se ingresé en una base de datos en el programa estadistico
IBM- SPSS (Statistical Package for Social Sciences) version 25 de MacOS,
posteriormente los datos se depuraron y se corrigieron datos perdidos, se recodificaron
variables cuantitativas en cualitativas y se estratificaron las variables que lo ameritaban,

se procedio al analisis de datos.

Para identificar la asociacion de las caracteristicas sociodemograficas y antecedentes
médicos con la presencia de DMG, se utilizé Chi cuadrada de Pearson o Exacta de Fisher.
Para determinar cambios en los parametros sanguineos médicos entre los pacientes con
DMG o no, primero se determind la normalidad de la muestra mediante la prueba de
Kolmogorov Smirnov, aquellos que presentaban una distribucion normal se analizaron
con la prueba paramétrica de T-student, de lo contrario U Mann Whitney, con lo que se

obtuvo valores de mediana, cuartil 1 (25%) y cuartil 3 (75%.)

Para determinar la eficacia del modelo de regresion y el mejor punto de corte de las
variables pronosticas de la BHC, se utilizo la curva de rendimiento diagnostico (ROC, por
sus siglas en inglés) para obtener el area por debajo de la curva (AUC, por sus siglas en
inglés), sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo

negativo (VPN). Los resultados se presentaron en tablas de contingencia.

Asi mismo, se usé la regresion logistica binaria para determinar los parametros sanguineos
asociados a la DMG mediante el OR con su IC del 95%. Los resultados se presentaron en

tablas de contingencia.
Aspectos éticos

Esta investigacion fue disenada y desarrollada de acuerdo con los principios de la
Declaracion de Helsinki de 1964 de la Asociacion Médica Mundial. Toda la informacion
recopilada de los expedientes fue utilizada inicamente con fines académicos. Se solicitd
permiso a las autoridades correspondientes para la realizacion de esta investigacion y para

el acceso a los expedientes médicos, se realizdo un compromiso de cuido, buen uso y no




divulgacion de la informacion. La investigacion fue sometida al comité de ética médica
de la Universidad. Los investigadores declaran no tener conflictos de interés y que esta

investigacion es con fines académicos.




Operacionalizacion de variables

Variable Concepto de operacionalizacion Tlp.O de Escala de medicion
variable

Edad Tiempo transcurrido en afios | Cualitativa | <25 afios
desde el nacimiento hasta el Ordinal > 25 afos
momento del estudio. Dicotdémica

Estado civil Situacion legal y de convivencia | Cualitativa | Soltera/ viuda
en relacion con otro individuo. Nominal Unié

AV nién de hecho
Dicotomica | aple / casada
Escolaridad Nivel académico aprobado al | Cualitativa | Bajo: Analfabeta -
momento del estudio. Ordinal primaria
Politomica | Medio: Secundaria y
técnico
Alto: Superior

Antecedente Antecedentes de Diabetes | Cualitativa | Si

familiar de Mellitus tipo I o IT en familiaresde | Nominal | No

Diabetes Mellitus | primera linea (Madre, padre y/o | Dicotomica

tipololl hermanos).

Gestas Numero de veces que ha estado | Cualitativa | Primigesta
embarazada  incluyendo la Ordinal Multigesta
gestacion actual. Dicotomica

Aborto Numero de gestaciones previas | Cualitativa | Ninguno
que finalizaron antes de las 22 SG Ordinal 1
y/o peso menos 500 gr. Dicotdémica

Antecedente de Diagnoéstico en embarazo previo | Cualitativa | Si

diabetes mellitus | de diabetes mellitus gestacional. Nominal | No

gestacional Dicotdémica

Antecedente de Diagnéstico en embarazo previo | Cualitativa | Si

preeclampsia de Preeclampsia. Nominal | No

Dicotdémica

Antecedente de Hijo que al momento del| Cualitativa | Si

hijo previo > nacimiento peso > 4000 gr. Nominal | No

4000 gr Dicotdémica

Antecedente de Embarazo previo con dos o més | Cualitativa | Si

gestacion multiple | fetos. Nominal | No

Dicotémica

Antecedente de Embarazo previo que finalizo | Cualitativa | Si

parto pretérmino | antes de las 37 semanas de| Nominal | No
gestacion. Dicotémica

Antecedente de Hijo que al momento del | Cualitativa | Si

hijo con nacimiento presentd | Nominal | No

malformaciones malformaciones congénitas. Dicotomica

congénitas




IMC

Medida para valorar el estado
nutricional de individuo usando la
talla y peso.

Cualitativa
Ordinal
Politdmica

18.5-24.99 Kg/m?
25-29.99 Kg/m?
> 30 Kg/m?

Fecha de ultima
menstruacion

Fecha del primer dia que inicio la
ultima menstruacion.

Cuantitativa

Dia, mes y afio

Semanas de
gestacion

Semanas transcurridas desde la
concepcion hasta el momento de
la toma de BHC usando Fecha de
Ultima Menstruacién (FUM).

Cualitativa

Semanas y dias

Leucocitos

Células inmunitarias presentes en
la sangre que poseen diferentes
caracteristicas morfologicas 'y
funcionales, participan
principalmente en la defensa
contra infecciones, cuyo valor es
obtenido de una muestra de sangre
periférica y expresado en nimero
celular/pl.

Cuantitativa
Discreta

Numero (pl)

Hemoglobina

Proteina presente en el interior del
eritrocito, encargada del
transporte de oxigeno y dioxido de
carbono, cuyo valor es obtenido
de una muestra de sangre
periférica y expresado en gr/dl.

Cuantitativa
Continua

Numero (gr/dl)

Linfocitos

Tipo de leucocito encargado de la
respuesta inmune humoral y
celular del organismo, cuyo valor
es obtenido de una muestra de
sangre periférica y expresado en
numero de células/pl

Cuantitativa
Discreta

Numero (pul)

Neutroéfilos

Tipo de leucocito de mayor
abundancia en sangre, encargado
de fagocitar, destruir patdégenos, y
favorecen al inicio del proceso
inflamatorio mediante su
contenido granular, cuyo valor es
obtenido de una muestra de sangre
periférica y expresado en nimero
de células/pl

Cuantitativa
Discreta

Numero (pl)

Indice Neutréfilo-
Linfocito

Es el balance entre el recuento de
neutrdfilos y linfocitos circulando
en sangre periférica, que puede
variar segin sexo, edad y raza,
cuyo resultado es el cociente de la
division del valor absoluto o

Cuantitativa
Continua

Numero




relativo de neutrofilos entre
linfocitos.

Glucosa
plasmatica
(Glucosa en ayuna
o PTOG alo?2
horas poscarga de
75 gr de glucosa
oral)

Prueba para el diagndstico de
DMG, que reporta los niveles de
glucosa circulante en el plasma
sanguineo, cuyo valor es obtenido
de wuna muestra de sangre
periférica en ayuna, tras una hora
o dos horas poscarga de 75 gr de
glucosa oral.

Cualitativa
Nominal
Dicotémica

Tiene DMG

No tiene DMG




IX. RESULTADOS

En el presente estudio sobre validez prondstica de ciertos parametros sanguineos entre las
10 a 14 semanas de gestacion para predecir Diabetes Mellitus Gestacional en el periodo

de 2022 a 2024, se encontro:

Una muestra de 84 gestantes, 28 con DMG y 56 sin DMG para estudiar una relacion 1:2.
En relacidon con las caracteristicas sociodemograficas en la muestra total (Ver Tabla 1),
predominaron las gestantes menores de 25 afios, sin embargo, entre grupos hubo un
comportamiento inverso, ya que en el grupo con DMG predominaron las gestantes de 25
afios o mayores (61%), a diferencia del grupo sin DMG, en el que prevalecieron gestantes
menores de 25 afos (66%), siendo esta diferencia entre grupos estadisticamente
significativa (p < 0.019); en cuanto al estado civil y nivel de escolaridad, casada o en
unién de hecho estable (94%) y nivel medio (59%), respectivamente, predominaron con

una distribucion similar entre ambos grupos.

Sobre el antecedente familiar de DM, se encontrd que la mayoria de gestantes no tenian
familiares de primer grado con historia de esta patologia, sin embargo, este acapite fue
mayor en el grupo con DMG (32%); en cuanto a los antecedentes gineco — obstétricos se
evidencid el predominio de multiparidad (57%) y ningliin aborto (86%), teniendo este
ultimo una distribucion igual en ambos grupos; en relacion al antecedente de DMG hubo
prevalencia de las embarazadas que carecian de este historial (98%), no obstante, quienes
lo tuvieron pertenecian al grupo de gestantes con DMG (7%), por otra parte, el antecedente
de preeclampsia y parto pretérmino se identificé un caso de cada uno, perteneciendo
ambos al grupo sin DMG; otros parametros como hijo previo mayor de 4000 gramos,
gestacion multiple e hijo con malformaciones congénitas fueron estudiados en esta

investigacion sin embargo no se plasman ya que no se encontraron datos al respecto.




Tabla 1. Distribucion de frecuencia porcentual de caracteristicas sociodemograficas y

antecedentes médicos de la muestra total, y segiin grupos con DMG y sin DMG (N: 84).

Total Con DMG | Sin DMG
Caracteristica Categoria N: 84 N: 28 N: 56 P
n (%) n (%) n (%)
Edad > 25 36 (42.9) |17(60.7) |19(33.9) |0.019¢
al
<25 48 (57.1) | 11(39.3) | 37(66.1)
Casada/ Union 1.000#
o de hecho 79 (94) 26 (92.9) |53 (94.6)
Estado civil estable
Soltera/ Viuda | 5 (6) 2(7.1) 3(5.4)
Bajo 34(40.5) | 11(39.3) |23(@41.1) |0875¢
Nivel de :
escolaridad Medio 50 (59.5) | 17(60.7) | 33(58.9)
Alto 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Antecedente | Si 20(23.8)  [9(32.1) | 11(20) 0.221*
familiar de DM | No 64 (76.2) | 19(67.9) |44 (80)
Primigesta 36 (42.9) 13 (46.4) |23 (41.1) |0.640°
Paridad
S Multigesta 48 (57.1) 15 (53.5) 33 (58.9)
55 Ninguno 72(85.7) | 24(85.7) |48(85.7) | 1.000°
2 Abortos
S > | aborto 12 (143) | 4(14.3) 8 (14.3)
o
3 Si 2 (2.4 2(7.1 0(0 0.108 P
E DMG (2.4) (7.1) (0)
% No 82(97.6) |26(92.9) |56 (100)
5 | si 1(1.2) 0 (0) 1(1.8) 1.000°
B | Preeclampsia
3 No 83(98.8) |28 (100) 55 (98.2)
g : 1.000
< Parto Si 1(1.2) 0 (0) 1(1.8) :
pretérmino | Nq 83(98.8) |28 (100) 55 (98.2)

N: Numero de sujetos. n: Numero de sujetos en cada grupo. Valor p: Comparacion de los grupos
utilizando Chi cuadrada de Pearson (0,) y Exacta de Fisher (3). DM: Diabetes Mellitus. DMG:
Diabetes Mellitus Gestacional.

Fuente: Expedientes clinicos.




En relacion con el IMC (Ver Tabla 2) este valor fue 15% mayor en el grupo de gestantes

con DMG (28.01 vs 24.43); de los parametros sanguineos la hemoglobina, leucocitos y

linfocitos fueron 4%, 7% y 6% mayores en el grupo con DMG, respectivamente, siendo

la diferencia de la hemoglobina y leucocitos entre ambos grupos estadisticamente

significativo (p < 0.05).

Tabla 2. Estadistica descriptiva de IMC y pardmetros sanguineos de la muestra total, y

segin grupos con DMG y sin DMG (N: 84).

Con DMG Sin DMG

Caracteristica N:28 N: 56 P
Ma (Q1 - Q3) Ma (Q1 - Q3)
IMC (kg/m2) 28.01 (23.93-32.44) | 24.43(22.30-28.98) | 0.860°
Hemoglobina (gr/dl) | 12.42 (12.00 - 13.00) | 12.00 (11.67 - 12.67) | 0.036°
Leucocitos (uL) 10,650 (9,175 - 12,825) | 9,900 (8,475 - 11,325) | 0.036¢
Neutréfilos (uL) 6,406 (5,313 - 8,906) | 6,120 (5,070 - 7,394) | 0.1875
Linfocitos (uL) 3,379 (2,781 - 4,065) | 3,193 (2,504 - 4,012) | 0.463
Indice neutréfilo- 1.91 (1.49 - 2.57) 1.85 (1.52 - 2.47) 0.966°
linfocito

N: Numero de sujetos. Ma (Q1-Q3): Mediana (Cuartil 25% - Cuartil 75%.). Valor p: Comparacion
de los grupos utilizando T-student (¢) y U Mann Whitney (8). DMG: Diabetes Mellitus gestacional.

Fuente: Expedientes clinicos.




Se utiliz6 la curva de rendimiento diagndstico (ROC, por sus siglas en inglés) para calcular
el area por debajo de la curva (AUC, por sus siglas en inglés) para identificar los puntos
de corte (Ver Tabla 3 y Anexo No. 3) de los pardmetros sanguineos que tuvieran una
adecuada relacion entre la sensibilidad y especificidad, evidenciandose una sensibilidad
del 68% y especificidad del 66% para la hemoglobina cuando el punto de corte es igual o
mayor a 12.33 gr/dl (AUC 0.640), una sensibilidad del 64% y especificidad del 57% para
leucocitos cuando el punto de corte es igual o mayor a 10, 050 uL (AUC 0.625), y una
sensibilidad del 89% y especificidad del 30% para linfocitos cuando el punto de corte es
igual o mayor a 2,604 uL (AUC 0.559).

Tabla 3. Punto de corte y validez pronodstica de los parametros sanguineos para predecir

DMG en la muestra (N: 84).

Parametros dle)l:;::e AUC ( oi ) | ¢ :Z ) ‘(7021)) ‘(701/)01;1
Hemoglobina (gr/dL) | 12.33 0.640 (0.516 —0.763) | 67.9 | 66.1 |50.0 | 80.4
Leucocitos (ulL) 10,050 | 0.625(0.502-0.748) | 64.3 |57.1 |429 |76.2
Neutrofilos (uL) 6,270 0.589 (0.459—-0.719) | 60.7 |53.6 |39.5|73.2
Linfocitos (ulL) 2,604 0.559 (0.434—-0.683) | 89.3 |30.4 |39.1 |85.0
NLR 1.88 0.497 (0.364 — 0.630) | 53.6 | 51.8 |35.7 | 69.1

AUC: Area bajo la curva. S: Sensibilidad. E: Especificidad. VPP: Valor predictivo positivo. VPN:
Valor predictivo negativo.

Fuente: Expedientes clinicos.




Mediante la regresion logistica binaria (Ver Tabla 4) se determindé que pardmetros

sanguineos se asociaban con DMG, encontrandose que las gestantes con un nivel de

hemoglobina igual o mayor a 12.33 gr/dl (IC 95% 1.408-12.545) tenian 4 veces mas

probabilidad de presentar DMG, y quienes tienen valores de linfocitos igual o mayor a

2,604 uL (IC 95% 1.002-25.597) tienen 5 veces mds probabilidad de desarrollar esta

patologia, siendo estos parametros estadisticamente significativos, de igual forma,

aquellas gestantes con valor de leucocitos igual o mayor a 10,050 uL (IC 95% 0.535-

11.333) tienen 2 veces mas probabilidad de desarrollar DMG, sin embargo, este pardmetro

no fue estadisticamente significativo.

Tabla 4. Asociacion de parametros sanguineos y DMG en la muestra (N:84).

Parimetros Con DMG | Sin DMG OR ORL
n (%) n (%) . (I1C95%) (I1C95%)

Hemoglobina |>12.33 | 19(67.9) | 19(33.9) | 0.003 4.11 4.01
(gr/dL) <1233 | 932.1) | 37(66.1) (1.563-10.812) | (1.408-12.545)

Leucocitos >10,050| 18 (64.3) | 24 (42.9) | 0.064 2.40 2,46
(uL) <10,050| 10(35.7) | 32(57) (0.940-6.125) | (0.535-11.333)

Neutréfilos | > 6,270 | 17(60.7) | 26 (46.4) | 0.217 1.78 0.48
(uL) <6270 | 11(39.3) | 30(53.6) (0.709-4.486) | (0.090-2.569)

Linfocitos >2,604 | 25(89.3) | 39(69.6) | 0.046 3.63 5.06
(uL) <2604 | 3(10.7) | 17 (30.4) (0.964-13.681) | (1.002-25.597)

NLR >1.88 15(53.6) | 27(48.2) | 0.643 1.23 1.68
<1.88 13 (46.4) | 29 (51.8) (0.499-3.076) | (0.474-6.010)

Valor p: Mediante regresion logistica binaria. OR: Odds ratio. ORL: Odds ratio ajustado. IC
95%: Intervalo de confianza al 95%.

Fuente: Expedientes clinicos.




X. DISCUSION

Este estudio determina la validez pronostica de los parametros sanguineos (Hb, leucocitos,
linfocitos, PMN y NLR) entre las 10 a 14 semanas de gestacion para la prediccion de

DMG.

En relacion a las caracteristicas sociodemograficas, el grupo etario que predomind fue el
de menores de 25 afios, esto debido a que la mayoria de embarazos en nuestro medio
cultural se dan a temprana edad, aunque entre grupos con o sin DMG este tuvo un
comportamiento inverso, donde prepondero el grupo etario igual o mayor de 25 afios en
las gestantes con diagnostico de DMG, y lo contrario en el otro grupo, aspecto que
concuerda con estudios similares a esta investigacion, debido a que la edad mayor a 25
afos es un factor de riesgo ya conocido para el desarrollo de DMG; de igual forma
prevalecio el estado civil casada o en union de hecho estable, y nivel de escolaridad medio,
con una distribucion similar entre ambos grupos, caracteristicas que concuerdan con otras

investigaciones.

Acerca del antecedente familiar de DM, se evidencio que la mayoria de las gestantes no
tenian familiares de primer grado con historia de esta patologia, sin embargo, fue mayor
en el grupo de gestantes con DMG, lo cual era esperable ya que también es un factor de

riesgo ya conocidos para esta patologia.

En cuanto a los antecedentes gineco — obstétricos, predomino la multiparidad y ninglin
aborto (con una distribucion igual en ambos grupos) dato que concuerda con otros
estudios, a excepcion de la investigacion realizada por Ye YX et al. donde prevalecio la
nuliparidad, esto debido a un aspecto cultural de la muestra ya que se realizd6 en una
poblacion de China; respecto al antecedente de DMG, se identific6 una mayor prevalencia
en las gestantes con DMG, dato que coincide con la investigacion realizada por Ye YX et
al. y Jiajing J et al.; por otra parte, también se analizaron otros antecedentes como el de
preeclampsia y parto pretérmino donde se identifico un caso de cada uno, perteneciendo
ambos al grupo sin DMG; otros pardmetros como hijo previo mayor de 4000 gramos, con

malformaciones congénitas o gestacion multiple se estudiaron en esta investigacion sin




embargo no se encontraron datos al respecto, pudiendo ser los dos primeros a causa del

desconocimiento de las gestantes.

Referente al estado nutricional se encontré que las gestantes con DMG tenian una mediana
de IMC 15% mayor en comparacion con el otro grupo, aspecto que es esperable en esta
patologia ya que un IMC mayor a 25 kg/m2 es un factor de riesgo conocido para el

desarrollo de esta patologia, igualmente coincide con estudios previo.

Al comparar los pardmetros sanguineos entre ambos grupos, se evidencié que la mediana
de hemoglobina, leucocitos y linfocitos fue 4%, 7% y 6% mayores en el grupo con DMG,
respectivamente, siendo la diferencia entre grupos de los dos primeros estadisticamente
significativos, lo que apoya un estado de inflamacion subclinico que condiciona la
elevacion de los parametros sanguineos inflamatorios ttiles para predecir el desarrollo de
DMG desde semanas tempranas del embarazo, de igual forma las medianas de neutréfilos
y NLR fueron mayores en el grupo con DMG, a pesar de ello no fueron estadisticamente

significativos.

En el presente estudio la elevacion de hemoglobina y linfocitos por encima del punto de
corte entre las 10 a 14 semanas de gestacion, son parametros sanguineos aceptables para
predecir el desarrollo de DMG, al comparar los resultados de hemoglobina y sus
correspondientes variables predictoras se evidencia que estos coinciden con
investigaciones previas, como el estudio de Binit et al. con el que concuerda el punto de
corte, sin embargo, la sensibilidad encontrada fue mayor con respecto al presente estudio,
asi mismo, en la investigacion realizada por Jiajing et al. coincide la sensibilidad para
prediccion de DMG, contrastando con el estudio realizado por Rayis et al. donde no
coincide la sensibilidad ni el punto de corte ya que este fue menor al de esta investigacion,
los investigadores atribuyeron este valor a una condicion intrinseca de la muestra a tener

valores menores de hemoglobina.

En relacion con los linfocitos, en el estudio prospectivo realizado por Ye YX et al. también
se encontrd una asociacion para el desarrollo de DMG, en este estudio se analizaron los
parametros sanguineos al principio (antes de las 15 semanas) y mediados (16 a 28
semanas) del embarazo, al evaluar los valores en ambos momentos los investigadores

aclaran que el valor de linfocitos puede ser usado como factor predictor previo a las 15




semanas de gestacion, ya que posterior a este tiempo determinaron que no habia
asociacion, lo cual se asemeja a lo encontrado en este estudio que se realizo entre las 10 a
14 semanas de gestacion, sin embargo, el punto de corte y OR fue menor con respecto a

la presente investigacion.

También se estudiaron otros parametros como los leucocitos, que en este estudio mostro
el mejor valor AUC y comparando con el estudio antes mencionado también se asocia al
desarrollo de la patologia en cuestion, con valores de OR previo al anélisis mediante
regresion logistica binaria muy similares al de este estudio; por otro lado, el punto de corte
establecido para el valor de neutrdfilos fue semejante a otras investigaciones, a pesar de
ello reveld una menor asociacion con DMG y baja fuerza predictiva; asimismo, el NLR
encontrado en este estudio no concordd ni en el punto de corte, ni en sensibilidad y
especificidad en relacion al estudio realizado por Yilmaz et al. esto pudiendo atribuirse a
que dicho estudio fue realizado con gestantes entre las 24 a 28 semanas de gestacion; en
general ninguno de estos ultimos tres parametros fueron estadisticamente significativos
pudiendo deberse este hallazgo al tipo de estudio, ya que al ser un estudio transversal
puede implicar que en la actualidad no haya relacion con la patologia estudiada, pero que
en estudios futuros el comportamiento de estos parametros se modifique y muestre una

relacion.

En cuanto a la asociacion y prediccion de los parametros sanguineos se encontrd que la
hemoglobina y linfocitos se asocian positivamente con DMG, donde las gestantes con
valores por encima del punto de corte determinado tienen 4 y 5 veces mas probabilidad
de desarrollar la patologia en relacién con aquellas que presentaron valores inferiores,
respectivamente; sin embargo, estos parametros tuvieron una sensibilidad y especificidad

inferior a la encontrada en otros estudios.

Las fortalezas en este estudio fueron la claridad de los expedientes, resultados de
laboratorio completos, orden de los expedientes en estadistica, base de datos digital con
registro de las gestantes, apoyo de las autoridades y del personal. Entre las limitaciones
encontradas en el trascurso de la investigacion se senala que las BHC en su mayoria eran
realizadas antes de las 10 semanas de gestacion (lo que condiciono una muestra pequeia),

datos faltantes en la historia clinica perinatal (Principalmente la FUM), falta de




expedientes por trasladado de los mismos por cambio de domicilio de las gestantes,
gestantes que no finalizaron el embarazo de manera satisfactoria. Sin embargo, este
estudio dio repuesta a la pregunta de investigacion y demuestra que la elevacion de
hemoglobina y linfocitos por encima del punto de corte entre 10 a 14 semanas de gestacion

son pardmetros sanguineos aceptables para predecir el desarrollo de DMG.

Ademas, este trabajo aporta al ser la primera investigacion en Nicaragua sobre esta
temadtica, servira como antecedente y base metodoldgica para futuras investigaciones,
esperando que estos pardmetros sanguineos puedan llegar a ser utilizados como factores
predictivos de DMG entre las 10 a 14 semanas de gestacion. Se recomienda a futuros
investigadores realizar un estudio prospectivo para un mejor control de sesgos y realizarlo

con una muestra mas grande.




XI. CONCLUSION

En este estudio se comprobod parcialmente la hipdtesis planteada, ya que unicamente la
elevacion de hemoglobina y linfocitos entre las 10 a 14 semanas de gestacion fueron
parametros sanguineos con validez pronostica aceptable para la prediccion de Diabetes
Mellitus Gestacional. Las probabilidades de desarrollar DMG con el aumento de estos

parametros sanguineos es mayor en el grupo con DMG que en el grupo sin DMG.

Predominaron las gestantes menores de 25 afios, y al comparar entre grupos se evidencio
un comportamiento opuesto, con mayor numero de gestantes de 25 afos o mas en el grupo
con DMG, y lo contrario en el otro grupo, asimismo, los valores de hemoglobina,
leucocitos y linfocitos fueron 4%, 7% y 6% mayores en el grupo con DMG,

respectivamente.

El uso de estos parametros desde etapas tempranas del embarazo favorecera el control
prenatal de las gestantes, permitiendo la realizacion de pruebas diagnosticas y tratamientos
tempranos en quienes tengan mayor riesgo de DMG, con el fin conjunto de disminuir la

frecuencia de complicaciones materno-fetales.




XII. RECOMENDACIONES

A las autoridades del Ministerio de Salud:

e Realizar la prueba especifica para determinacion de hemoglobina, y no utilizar de

referencia el valor de hematocrito para su calculo.
A la universidad:

e Incentivar a los estudiantes a realizar investigaciones sobre pruebas predictivas o
diagnosticas con una relacion costo-beneficio que permita una mejor deteccion de
patologias del embarazo, haciendo uso de los recursos disponibles en las unidades
de salud.

e Reproducir estd investigacion con un diseflo metodoldgico prospectivo para un
mejor control de sesgos, una muestra mayor, utilizar valores de hemoglobina (No
calcularla en base al valor de hematocrito) y comparar sus resultados con pruebas

diagnosticas mas especificas (PTOG).
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SELECCION DE MUESTRA

RECOPILACION DE DATOS

ANALISIS DE DATOS

XIV. ANEXOS

Anexo No. 1. Flujograma para recoleccion y analisis de datos.

/‘

N

VA

Puestos de salud de Ledn

Visitas cada mes para la revision de expedientes
de gestantes atendidas entre 2022 y 2024.

Seleccion de pacientes con BHC tomada entre
10-14 SG, y sin diabetes pregestacional

Seleccion de expedientes al azar

Revision detallada de los expedientes

Aplicacion de criterios de inclusion y exclusion

Llenado de fichas de recoleccion de datos

Revision del correcto llenado de fichas de recoleccion de
datos

Ingreso de informacion a base de datos

[ Analisis de datos }

Elaboracion de resultados y
tablas

Muestra total: 84
Con DMG: 28
Sin DMG: 56




Anexo No. 2 Instrumento de recoleccion de datos.

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

No. de ficha: . Fechadellenado:  / /2024.
A Datos de filiacion
A.1 | Numero de expediente
A.2 | Nombre completo
A.3 | No. de teléfono
B Informacion sociodemografica
B.1 | Edad B.3
O Analfabeta
B2 Q Alfabeto
U Hecho estable . U Primaria
Escolaridad .
Estado civil U Casada O Secundaria
O Soltera O Técnico
U Viuda Q Superior
Antecedentes médicos
C Familiares patolégicos
C.1 |Q Diabetes Mellitus tipo I o 1T
D Gineco-obstétricos
D.1 | Gestas D.5 |Q Hijo anterior > 4000 gr
D.2 | Aborto D.6 |Q Gestacion multiple
D.3 | U Diabetes Mellitus Gestacional | D.7 | Parto pretérmino
D.4 | Preeclampsia D.8 | Hijo con malformaciones congénitas
E Datos antropométricos
E.l1 | Talla (Metro) | | E2 | Peso (Kg)
F Datos del embarazo actual
F1 |FUM |
G Biometria hematica completa H | Glucosa Plasmatica
G.1 | Fecha: H.1 | Fecha:
G2 | SG: H.2 | SG:
G.3 | Leucocitos (x103/mm3) H.3 |Q Glucosa en ayuna
G.4 | Hemoglobina (gr/dl) O PTOG 1 hora poscarga
G.5 | Neutroéfilos (%) de 75 gr de glucosa __mg/dl
G.6 | Linfocitos (% ) oral
O PTOG 2 hora poscarga
de 75 gr de glucosa
oral




Anexo No 3. Curva de rendimiento diagnostico (ROC) para estimacion del area por debajo
de la curva (AUC) de los parametros sanguineos en la muestra.
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