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Introduccion

La diabetes mellitus gestacional (DMG) es una de las complicaciones
mas comunes durante el embarazo. Su incidencia ha aumentado en las ultimas
décadas, hecho atribuible en parte a la epidemia paralela de obesidad y de
diabetes mellitus tipo 2 que afecta a las mujeres en edad de concebiry a la

edad materna avanzada.

El Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcomes (1), estudio
epidemioldgico internacional a gran escala (25.000 gestantes), demostré que el
riesgo de resultados adversos maternos, fetales y neonatales aumentaba de
forma lineal segun se incrementaba la glicemia materna en la semana 24 a 28,
incluso en rangos que previamente se habian considerado normales para la
gestacion. Ademas, en los ultimos afos se ha puesto en evidencia que una
proporcion importante de las mujeres que se diagnosticaban de DMG
presentaban la diabetes previamente al embarazo (tipo 1 o 2). Estos hallazgos
han conducido a un replanteamiento de los criterios diagnosticos. Después de
varias deliberaciones en 2008-2009, la International Association of the Diabetes
and Pregnancy Study Groups (IADPSG) aprobé un documento de consenso
internacional con recomendaciones mas estrictas para el diagnéstico de DMG,
que contempla también el diagnéstico de diabetes pregestacional (2). Estos
nuevos criterios han sido incorporados en la ultima guia de la American
Diabetes Association publicada en enero de 2012 (3); su aplicacion comportara
un incremento de la prevalencia de DMG, y es de esperar que afecte a un
minimo del 5 al 10% de todas las mujeres embarazadas.

La DMG esta asociada con frecuentes complicaciones maternas y

perinatales y supone un importante problema obstétrico, tanto por su elevada
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prevalencia como por sus consecuencias. Entre las complicaciones maternas,
ademas de aumentar el riesgo de DM tipo 2, estudios recientes han puesto de
manifiesto un significativo incremento de otros factores de riesgo de
enfermedad cardiovascular en el posparto (4).

Es conocido que el diagnostico de DMG facilita la identificacion de
mujeres que tiene un alto riesgo de desarrollar diabetes (5-8). La DMG
multiplica por siete el riesgo futuro de DM tipo 2 (9), y hasta un tercio de las
mujeres con DM tipo 2 han sido diagnosticadas previamente de DMG (10). A
pesar de las recomendaciones de seguimiento para la deteccién en el posparto
de alteraciones del metabolismo hidrocarbonado en las mujeres con el
antecedente personal de DMG, muchas mujeres no son reevaluadas, en
general al no acudir a los controles médicos posteriores (11,12). Por otra parte,
el método mas adecuado y la frecuencia de deteccidén han sido recientemente

objeto de discusion activa y de investigacion (13-15).

Incluso las mujeres con formas mas leves de alteracion en la
homeostasis de la glucosa durante el embarazo, como la intolerancia a la
glucosa especificamente gestacional, tienen un mayor riesgo. Los factores de
riesgo cardiovascular entre las mujeres con antecedentes de DMG incluyen la
progresion tras el parto a DM tipo 2, el sindrome metabdlico, la obesidad, la
hipertension arterial y la inflamacién puesta de manifiesto por la alteracion de
los niveles de adiponectina, la proteina C reactiva y el factor de necrosis
tumoral [, reconocidos marcadores inflamatorios. Las terapias farmacologicas

como la metformina, que impiden la progresion a diabetes tipo 2, pueden llegar
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a constituir la principal defensa contra la enfermedad cardiovascular en las

mujeres con antecedentes de DMG (16).

Los resultados perinatales en mujeres con DMG continian siendo
peores que los de las mujeres no diabéticas. Aunque en la DMG el riesgo de
mortalidad perinatal no estd aumentado, el riesgo de macrosomia si lo esta.
Otros riesgos perinatales incluyen la distocia de hombro, las lesiones en el
parto tales como fracturas éseas y paralisis neurales y las complicaciones
metabdlicas como la hipoglicemia (17). Incluso alteraciones limites en el
metabolismo hidrocarbonado se han asociado a un aumento de complicaciones
perinatales (1). Pero las consecuencias de la DMG sobre la descendencia no
se limitan al periodo neonatal. También se han descrito consecuencias a largo
plazo en los hijos de madres con DMG, entre las que cabe destacar el
desarrollo de obesidad y diabetes durante la infancia, la alteracion en la funcién
motora y mayor frecuencia de trastorno por déficit de atencion (18,19). Un
estudio reciente sugiere que una proporcion significativa (47,2%) de la diabetes
y obesidad en la edad juvenil puede atribuirse a la obesidad y DMG materna
(20).

En los ultimos afos ha quedado demostrado el beneficio de la
identificacion y tratamiento intensivo de la DMG en la morbilidad fetal (21). Por
el contrario, no hay estudios que hayan valorado el impacto de monitorizar y
tratar la hiperglicemia materna durante el parto en mujeres con DMG, a
diferencia de lo que ha ocurrido en mujeres afectas de diabetes mellitus tipo 1
(DM1) en las que se ha demostrado que el tratamiento intensivo de la

hiperglicemia intraparto consigue disminuir el numero de hipoglicemias
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neonatales (21-30). Por este motivo, no existen en la actualidad guias clinicas

para el control metabdlico intraparto en estas pacientes.

La hipoglicemia neonatal es la complicacion metabdlica mas frecuente
en los hijos de madres con DMG. En los recién nacidos de madres con
diabetes pregestacional, la hiperglicemia materna, tanto aguda, durante el
parto, como cronica, durante el tercer trimestre de la gestacion, es un factor
determinante en la aparicion de hipoglicemia (22-30). Sin embargo, los factores
que determinan el desarrollo de hipoglicemia neonatal en mujeres con DMG
han sido menos evaluados. Por lo tanto, son necesarios estudios que valoren
de forma prospectiva la influencia del control metabdlico intraparto y el papel de
otros factores maternos y de la gestacion en el desarrollo de la hipoglicemia

neonatal.
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En las pacientes gestantes diabéticas, el control glicémico deficiente se
acompana de distintas repercusiones en el feto en funcion de la etapa de la
gestacion. El hiperinsulinismo fetal debido a la hiperglicemia materna, tanto
aguda durante el parto, como cronica durante el tercer trimestre es un factor
determinante en el desarrollo de hipoglicemia neonatal en hijos de madres
diabéticas (22-30). En las mujeres con DM tipo 1 se ha demostrado que el
mantenimiento durante el parto de un control metabdlico éptimo consigue
reducir la frecuencia de hipoglicemia neonatal, y asi se han establecido
protocolos de manejo intraparto que utilizan perfusiones simultdneas de

insulina y glucosa endovenosas con este fin (22,24,26-33).

Sin embargo, son escasos los estudios que han evaluado la importancia
del control glicémico intraparto en mujeres con DMG. Esta falta de estudios se
ve reflejada en la ausencia de un consenso sobre cdmo se ha de afrontar el
control metabdlico intraparto de la DMG. En una encuesta realizada en nuestro
entorno, el 25% de los centros hospitalarios optaban por no realizar ningun
seguimiento especifico intraparto en las pacientes con DMG, un 50% basaban
la decision en el tratamiento que seguia la paciente durante la gestacion,
insulina versus dieta, y solo controlaban a las pacientes que habian sido
tratadas con insulina durante el embarazo utilizando los protocolos que
aplicaban en las mujeres con diabetes pregestacional, y otro 25% aplicaba a
todas las pacientes los mismos protocolos que empleaban para las mujeres

con DM pregestacional.

La primera conducta podria tener como consecuencia un aumento del

numero de hipoglicemias neonatales al obviar la posibilidad de que estas
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pacientes presenten hiperglicemias asintomaticas durante el parto. En el
segundo caso, y en base a los resultados del estudio de Balsells et al (34)
segun el cual la necesidad de insulina durante el parto no parece
correlacionarse con las necesidades de insulina durante la gestacion, seria
erréneo decidir el manejo de la paciente en funcion del tratamiento que haya
seguido durante el embarazo. La tercera opcion, el empleo sistematico de
protocolos disefados para pacientes con DM pregestacional, conlleva la
necesidad de una monitorizacion mas estrecha debido al uso de perfusiones
endovenosas de insulina que probablemente no sean necesarias en la mayoria
de pacientes con DMG, puesto que los requerimientos insulinicos de estas
ultimas no son equiparables, en la mayoria de los casos, al de las pacientes
con DM establecida previa al embarazo. El uso de perfusiones endovenosas de
insulina provoca ademas un aumento en el numero de hipoglicemias maternas,
que llega a alcanzar hasta un 30% en algunos estudios (34), y una mayor

instrumentalizacion y complejidad en el manejo de estas pacientes.

La falta de guias clinicas sobre el control glicémico intraparto ha
quedado reflejada también en las recomendaciones del 5° Workshop
Conference on Gestational Diabetes celebrado en junio 2006 (35), que no se
pronuncian sobre el tratamiento de la glicemia durante el parto debido a la
ausencia de estudios en pacientes con DMG y los autores destacan la
necesidad de realizar ensayos clinicos que aclaren la necesidad de
monitorizacion de la glicemia intraparto, y que se establezcan cuales deberian
de ser los niveles de control glicémico que se asocien a un mejor resultado

perinatal.
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Asi pues, en la primera parte de nuestro estudio, nos planteamos
analizar el control glicémico durante el parto en mujeres con DMG y estudiar
los factores que influyen en el mismo y su relacion con en el desarrollo de
hipoglicemias neonatales utilizando un protocolo de tratamiento intraparto

sencillo elaborado especificamente para estas pacientes.

Para definir las bases de este protocolo se ha realizado un analisis
pormenorizado de las evidencias cientificas disponibles sobre el control
glicémico intraparto procedentes, en su gran mayoria, de pacientes con
diabetes pregestacional. La mayoria de estudios sobre control glicémico
intraparto en gestantes afectas de DM pregestacional coinciden en que cifras
de glicemia por debajo de 135-140 mg/dl no conllevan una mayor incidencia de
hipoglicemia neonatal (Tabla 1) (27-36). Un punto importante sobre el que no
existe consenso es el aporte de glucosa durante el parto. Estudios realizados
durante los anos 70 demostraron que el aporte excesivo de glucosa
endovenosa durante el parto (mayor a 10 g/hora) inducia hiperglicemia
materna, incluso en pacientes no diabéticas, o que desencadenaba a su vez
una mayor frecuencia de hipoglicemias en el neonato (37). Por otra parte, la
situacion inversa, el aporte insuficiente de glucosa durante el parto puede
generar la aparicion de cuerpos cetonicos en la madre y dicha cetosis podria
tener efectos deletéreos en el neonato, segun apuntan estudios experimentales
en modelos animales, aunque esta por determinar la importancia de la misma

en humanos (38).

Ademas, los requerimientos de glucosa durante el parto dependen en

gran medida del tipo de parto y de la duracion del mismo (39). En pacientes en
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las que el parto se finaliza por cesarea los requerimientos de glucosa son

inferiores a los de las pacientes que tienen un parto por via vaginal, debido al

consumo de glucosa que condiciona el trabajo de parto (40).

Autor, afo Glucosa Control Uso Hipoglicemia Criterio de Hipoglicemia
Tipo DM, n e.v (g/h) glicémico insulina materna hipoglicemia neonatal (%)
intraparto (%) (%) neonatal Relacion
(mmol/L) (mmol/L) glicemia
materna
West, 1977 (30) 8 5-7 100 - | - 0
DMi+DMG, n= 14 -
Haigh, 1982 (31) 6 5-5,9 100 - 1,7 14
DMG, n=50 No
Caplan, 1982 (32) 5 3,6-5,5 100 10 1,7 6,6
DMi+DMG, n=30 -—-
Lean, 1990 (27) 10 4-7 100 3,4 2 37
DMi, n=29 Sdélosi>7,6
mmol/L
Njenga, 1992 (28) 6,2 3-6 100 10 2,2 18,9
DMi, n=36 No
Carron, 1999 (24) 6,2 4-7 100 23 2,2 -
DMi, n=80 Sdélosi> 10
mmol/L
Balsells, 2000 (34) 8,3 3,3-6,1 76-80 - 2 glicemias<1,7 | 5,8
DMG, n=85 Si
Taylor, 2002 (33) 6,2 4-8 100 20 2 18
DMi, n= 107 Sdlo si >8
mmol/L
Chan, 2005 (36) --- 3,8-11,2 42 -- - 6,6

DMG, n=45

Tabla 1. Estudios sobre control glicémico intraparto en pacientes con diabetes mellitus’

! DMG: diabetes mellitus gestacional. DMi: diabetes mellitus insulin-dependiente.

11
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Todas estas consideraciones deberian ser valoradas al elaborar un
protocolo de manejo de la glicemia durante el parto en las pacientes con
diabetes gestacional. Teniendo en cuenta todas estas premisas, elaboramos un
protocolo de control glicémico intraparto para mujeres con diabetes gestacional

que esta detallado en el anexo 1.
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1.2. HIPOGLICEMIA NEONATAL EN HIJOS DE MADRES

CON DIABETES MELLITUS GESTACIONAL

13
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La morbilidad perinatal en las mujeres con DMG ha descendido en los
ultimos afos, aunque el exceso de morbilidad neonatal en este grupo de
pacientes continua siendo un problema relevante. Los hijos de madres con
DMG tienen un riesgo aumentado de macrosomia, trauma obstétrico y
complicaciones metabdlicas tales como la hipoglicemia neonatal, la

hipocalcemia, la hipomagnesemia, la policitemia y la hiperbilirrubinemia (17).

La tasa de hipoglicemia neonatal en las mujeres con DMG descrita en la
literatura muestra amplias variaciones en funcién de la metodologia del estudio
que lo analiza. Es dificil conocer la incidencia exacta debido a la
heterogeneidad de las definiciones empleadas en los distintos estudios. Esta
variabilidad es debida a la falta de un consenso sobre una definicién
consistente de hipoglicemia neonatal. A los recién nacidos a término sanos no
se les controla de forma rutinaria los valores de glicemia por lo que las
concentraciones “normales” de glucosa plasmatica todavia no han sido
claramente definidas. En las primeras horas de vida es frecuente la deteccién
de valores bajos de glucemia pero se desconoce si estos valores son seguros o
si pueden tener repercusion sobre el desarrollo neurolégico a largo plazo.
Hasta la fecha, muy pocos estudios han intentado evaluar los dafos
neuroldgicos en nifios que han sufrido hipoglicemias neonatales, y aunque no

son concluyentes, algunos son preocupantes (41-46).

Aunque no hay acuerdo sobre el nivel de glicemia que define la
hipoglicemia neonatal, la tendencia general a lo largo de los afios ha sido
aumentar el valor de glicemia a partir del cual se inicia el tratamiento. Cornblath

et al (47) propusieron en 1965 como definicion de hipoglicemia neonatal la

14
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determinacién de dos glicemias inferiores o iguales a 30 mg/dl en recién
nacidos a término. Sin embargo, en los ultimos afios en la mayoria de unidades
de neonatologia se inicia tratamiento con el objetivo de mantener glicemias

superiores a 45 mg/dl.

De entre los factores de riesgo identificados para el desarrollo de
hipoglicemia neonatal cabe mencionar el parto prematuro, recién nacidos o
bien pequenos o bien grandes para edad gestacional, hipertension materna,
situaciones de stress neonatal tales como infecciones o asfixia y diabetes
materna. La diabetes mellitus, tanto pregestacional como gestacional, se
asocia a una mayor incidencia de hipoglicemia neonatal. La mayoria de
estudios que han analizado el desarrollo de hipoglicemia neonatal en hijos de
madres con DM se basan en datos retrospectivos y suelen incluir
preferentemente a mujeres con DM pregestacional (22-30). Hay pocos estudios
que hayan analizado prospectivamente las glicemias de los recién nacidos de
madres con DMG durante las primeras horas de vida y los factores que influyen

en el desarrollo de hipoglicemia neonatal, incluyendo el periodo del parto.
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Objetivos

Los objetivos del trabajo desarrollado son:
* Objetivo general
Conocer la evolucion de las glicemias durante el periodo de parto de
mujeres afectas de DMG vy los factores que influyen en el desarrollo de
las hipoglicemias neonatales para facilitar la elaboracién de guias
clinicas para el tratamiento de estas pacientes.
* Objetivos especificos:
a) Control glicémico intraparto obtenido mediante la aplicacion de un
protocolo especifico para mujeres con DMG.
b) Factores maternos y gestacionales que influyen en el control
glicémico intraparto en pacientes con DMG.
c) Evaluar las glicemias de los recién nacidos hijos de madres con DMG
durante las primeras 24 horas de vida.
d) Analizar la relacion entre desarrollo de hipoglicemia neonatal y

distintos factores maternos, gestacionales, periparto y neonatales.
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control in gestational diabetes.
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Peripartum metabolic control in gestational diabetes

Juana A. Flores Le Roux, MDx: Juan J. Chillaron, MD: Alberto Goday, PhD; Jaume Paig De Dou, PhD:
Antoni Paya, PhD; Maria A. Lopez Vilchez, PhD; juan F. Cano, MD

0BJECTIVE: We sought 1o evakiate intrapartum metabolic contral in
gestational diabeles mellitus (GDM) patints and maleenal tactoes influ-
encng indragar tum ghvostmic control and neonatal inpoghoemia rsk.

STUDY DESIGN: A praspecthve obsorvational study inchaded 129
women with GOM admited for dedhvery. Data collectod inclded mmater -
nal invapartum caplitary blood glucose (CBG) and ketonemia, us2 of in-
sulin, and necnatal lypogheemia,

RESULTS: In all, 86% of matemal intrapartum CBG vales fell within

larget range (3,3-7.2 mmodl ) without need fr naulin use. Therewere
no cases ol matemal hypoghycamia of seveee kelosis, Infraparium C8G

= 7.2 mmol. was associated with thid-trimester ghycatad hemoghobin
(P = 07) and Bk of endoctinologic: follow-up (P = 04), Risk of neo-
natal hypoghoemia was related with peegnancy insulin use commpared
with dietary control {80.5% vs 29.5%; P = .02).

COMCLUSION: Pesipartum metabolic oontrol in GOM patints was
achieved without nsulin In most cases, Infrapartum giycemic control
was related with third-trimester glycated hemoglobiin and with no endo-
crinobogic follow -up. Neonatal lypoghycemia was associated with inau-
linusa during pregnancy.

Key woeds: blood ghcose control, gestational disbetes, kabaot

Ote this artiche as: Fleres-Le Roux JA Chilaren JJ, Goday A, et al. Perpartum metabolic control in gastational diabates, Am J Obstet Gynecol 2010202:568.01-6.

estational diabetes mellitus (GDM)

occurs in 2-9% of pregnancies and
s associated with elevated rates of mater
nal and perinatal complications.” Inten-
sive treatment of hyperglycemia during
pregnancy has been shown to reduce
perinatal morbidity.” In women with
pregestational diabetes (type 1 or 2), hy-
perglycemia during labor and delivery is
an important factor in the development
of neonatal hypoglycemia."** Previous
studies show that strict intrapartum gly-
cemic control reduces the rate of neona-
tal hypoglycemia and use of insulin infu-
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sions is recommended to this effect. '+
However, no generally accepted recom-
mendations exist for women with GDM,
given a lack of clinical studies on this
topic.'” Some authors propose the use of
intrapartum  protocols  designed  for
women with type 1 diabetes mellitus, in
volving frequent use of insulin drips and
greater complexity in labor manage-
ment.'* Other recent studies evaluating
patients with pregestational diabetesand
GDM point out that many of these
women do not require insulin during la-
bor to maintain proper glycemic con-
trol.'™" These findings suggest that
these patients can be managed using a
more conservative approach.

Existing practice atour institution was
to apply to GDM cases the same intra
partum protocols used for women with
type 1 diabetes mellitus, Based on a re-
view of data provided by previous stud
ies, we developed a new protocol for pe-
ripartum metabolic control specifically
designed for women with GDM.

A study was designed and conducted
to evaluate: (1} metabolic control
achieved during labor using the new pro-
tocok (2) the effect on intrapartum gly-
cemic control of treatment during gesta-
tion and other maternal factors; and (3}
the relationship between maternal fac-
tors during pregnancy and labor and the
risk of neonatal hypoglycemia,

568.e1 American Jowrnal of Obstetrics &~ Gynecology JUNE 2010
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MATERIALS AND METHODS

Study population

A prospective observational study was
conducted at Hospital del Mar, Rarcelona,
from October 2006 through March 2009.
All women admitted to our institution for
delivery who were diagnosed with GDM,
according to the criteria of the Thind
Intermational Workshop-Conférence on
GDM,M were invited 1o participate. Mul-
tiple pregmancies were excluded.

Prenatal GDM care at our institution is
provided by endocrinologists. The proto-
col inclades medical nutrition therapy,
daily self-monitoring of capillary blood
glucose (CBG), insulin therapy if >209% of
readings fall out of target range (fasting
CBG =5 mmol/L, 1 hour postprandrial
>6.6 mmol/L), determination of glycated
hemoglobin {HbAlc), and weekly fol-
low-up visits to adjust treatment. Patients
who made << follow-up visits were classi-
fied as having no endocrinologic follow-up
(NEF-GDM), NEF-GDM women were
these who did not complte their sched-
uled visitsor were first seen by the endocri-
nologist at =36 weeks of gestational age.

Study recruitment was done by the pri-
mary investigator (JAE). The study was
approved by the institutiom| review board
(Comité Etic d'investigacid clinica, Insti-
tut Municipal d'Assistencia Sanitaria, Bar-
celona) and each partiipant signed writ-
ten informed consent.
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FIGURE

Protocol for intrapartum metabolic control

(

At arrival to obstetric ward:

<8 hours fasting: 55 mL/h

o
o

>8 hours fasling: 75 mL/h
® CBG and CBK checked every 2 h

Stop previous subcutaneous insulin
Start dextrose (10%) infusion

/

to CBG

swilch to protocol B

\ doctor

CBG >7.2 mmol/L
Start insulin infusion (protocol A)
Adjust insulin infusion hourly according

If 2 consecutive CBG >7.2 mmol/L

If CBG persists >7.2 mmol/L in 2
conseculive readings = contact on-call

N

\

CBK >1 mmol/L
Increase dextrose infusion by 25 mL/h
Hourly CBK

Dextrose can be increased up to a total
of 95 mL/h

If CBK >1 mmol/mL in 3 conseculive
readings = contact on-call doctor

\

»

Insulin infusion protocol*

CBG (mmol/L) A (Ulh) B (Ulh)
<3.8 stop switch to A
3.8-7.2 0.5 1
7.2-8.8 1 2
8.9-10.5 1.5 3
10.6-12.1 2 4
12.2-13.8 2.5 5
13.9-15.5 3 6
15.5-17.2 3.5 7
>17.3 -4 8

2 Capnhary Dhood gucode, CIFX gy Do

n profoed 8 douties Tt of frof

ke

AN S 1A

Floves Le Rowx. Periparsam mesabolic conmeol in gessational dalvses. Am [ Obsset Gymeodl X070,

Protocol for intrapartum metabolic
control of GDM

A new protocol designed for GDM pa
tients was applied upon arrival at the ob
stetric ward (Figure). Basad on data from
previous studies of women with preges-
tational diabetes, 7.2 mmol/L, was estab
lished as the upper limit for target mater

nal CBG: a maternal CBG below this
fimit does not increase the risk of neona-
tal hypoglycemia.*>”* Glucose require-
ments were cakulated following the
United Nations Food and Agriculture
Organization recommendations for a
third-trimester pregnant woman (0,10
0.12 gkg'h, 175-180 g/d) and adjusted

according to the number offasting hours
and development of ketosis. Ketone
bodies were measured by 8- hydroxybu

tyrate determination in a capillary blood
sample. Intrapartum CBG and capillary
blood ketone (CBK) measurements were
obtained using a blood gucose and ke

tone monitoring system { Precision Xtra;
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Abbott Laboratories, Abbott Park, 1L).
CBG and CBK were measured every 2
hours. If an insulin drip was started,
CBG was checked hourly.

Maternal hypoglycemia was defined as
a CBG value <3 mmol/L. The last read-
ing before delivery was recorded as ma-
ternal delivery CBG. A CBK measure
ment >1 mmol/l. was considered
ketosis,

The protocol was carried out by
trained midwives, who were advised to
contact the physician on call in case of
doubts, sympromatic maternal hypogly-
cemia, or persistent hyperglycemia or
ketosis,

Data on newborns were collected at
birth, including weight, Apgar score at 1
and 5 minutes, and pH values in umbil-
ical cord artery and vein, Management of
the newborn included early feeding and
CBG measurements at birthand at 1, 2,
4,8, 12, 18, and 24 hours thereafter,

Parameters analyzed were: (1) meta-
bolic control during labor, characterized
by mean maternal CBG, maternal deliv-
ery CBG, number of women with any
CBG >7.2 mmol/L, need for insulin
treatment (and dosage), hypoglycemic
episodes, and presence of ketosis (in-
¢luding mean ketonemia and time to
normalization): (2) treatment received
during pregnancy: dietary alone, diet
plus insulin, or NEF-GDM; (3) intrapar-
tum glycemic control: any maternal
CBG >7.2 mmol/L vs no reading >7.2
mmol/L; and (4) neonatal hypoglyce-
mia, defined as any CBG <2.2 mmol/L
during the first 24 hours of life.

Statistical analysis

For normally distributed variables, con-
tinuous data are presented as means *+
SD. For nonnormal distributions, data
are presented as median and range. For
normally distributed variables, unpaired
Student ¢ test and 1-way analysis of vari-
ance were used to compare continuous
variables and y” or Fisher's exact test to
compare proportions, with an « value of
0.05 in each case, Nonnormally distrib-
uted values were compared using the
Kruskal-Wallis and Mann-Whitney UV
tests. Linear regression was used to assess
the possibility of correlation between
neonatal glycemia and maternal delivery

CBG. All statistical analyses were per-
formed using software (SPSS v17; SPSS,
Inc, Chicago, IL).

RESULTS

During the 29 months of the study, 139
patients were included. Complete infor-
mation on intrapartum glycemic control
could not be obtained for 10 wormnen,
who were then excluded. In 2 newborns,
glycemic records for the first 24 hours of
life were unavailable. Therefore, the
analysis included 129 mothers and 127
newborns,

Maternal and delivery characteristics
by treatment received during pregnancy
are shown in Table 1. No differences in
maternal and delivery characteristics
were observed between study groups.

Metabolic control achieved under the
new protocol is reflected in Table 2. In-
trapartum maternal CBG was  kept
within the desired range in 86% of the
women. A CBG >7.2 mmol/L was de-
tected in 18 women (149); only 5 had a
CBG >10 mmol/L, but there was no as-
sociated ketosis. Insulin was initiated in
only 12 of the 18 women because rapid
progression of delivery in the remaining
6 cases precluded insulin treatment. Pa-
tients who received insulin required an
average of 1.7 = 1.0 1U/h. Ketosis devel-
opment was independent of labor dura-
tion and occurred in 15.8% of patients
with mean ketonemia of 1.25 = 0.28
mmol/L. It resolved in an average of 2.6
* 0.7 hours after adjusting glucose infu-
sion. The mean glucose dosage was 6.7 =
1.2 wh.

No differences were observed between
dietary treatment alone and dietary plus
insulin treatment for GDM patients in
the degree of intrapartum metabolic
controlachieved (Table 2). Nevertheless,
NEF-GDM women were more likely to
have CBG >7.2 mmol/L(P = 04). Ina
bivariate analysis (Table 3} including
other maternal variables, only HbAlc
level was related to higher intrapartum
maternal CBG (P = 02).

Neonatal birth outcome data are
shown in Table 1. No significant differ-
ence was found between groups in
weight, macrosomia rate, Apgar scores at
1 and 5 minutes, umbilical cord arterial
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and venous pH, jaundice, or neonatal in-
tensive care unit admission.

During the first 24 hours of life, 15
newborns presented at least 1 CBG read-
ing <2.2 mmol/L. Only 2 newborns pre-
sented 2 hypoglycemic episodes and re-
quired admission 1o neonatal intensive
care unit for intravenous administration
of glucose. All hypoglycemic events oc-
curred in the first 4 hours of life. In a
bivariate analysis (Table 4), develop-
ment of neonatal hypoglycemia was not
refated 1o mean intrapartum CBG or to
maternal CBG >7.2 mmol/L. Of the
other maternal variables studied, only
insulin therapy during pregnancy was
refated to the development of neonatal
hypoglycemia (35% vs 10%; P = 02).
No correlation was found between ma-
ternal delivery CBG and mean neonatal
CBG in the first 4 hours of life (R* =
0.0020).

COMMENT
Intrapartum metabolic control in pa-
tients with GDM does not require insu-
lin infusions in the majority of cases and
is not correlated with the treatment es-
tablished during pregnancy but rather
with third-trimester HbA1c levels and
with noncompliance with endocrino-
logic follow-up. Development of neona-
tal hypoglycemia is not influenced by in-
trapartum  glycemic  control  but is
associated with insulin use in pregnancy.
This study offers a number of signifi-
cant findings. First, GDM patients do
not require intensive monitoring and
treatment of intrapartum glycemia, asin
the case of patients with pregestational
diabetes. In a study of 82 women with
GDM inwhom an intrapartum protocol
designed for type 1 diabetes was applied
insulin was used in 80% of the women
and the rate of maternal hypoglycemia
was close 1o 309."" However, metabolic
control was similar to our study and the
protocol we developed allowed a similar
degree of glycemic control using insulin
drips in only 109 of the patients and
without any maternal hypoglycemia.
This corroborates findings of a retro-
spective analysis of patients with preges-
tational and gestational diabetes, where
90% of women with GDM maintained
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[ TABLE 1 i

Maternal, delivery, and newborn characteristics
Total GOM Diet-GOM Insulin-GOM NEF-GDM

Characteristic (n = 128) {n = 70) (n = 41) (n=18) P value
Age,y 331 =58 324 = 81 345=59 328 = 47 21
Caucasian, n (%) 56 (43.4) 35 (50) 17(41.4) 422 a0
Pregestational 8MI, kg/m? 26549 262 =55 211 =37 266 = 54 87
Nulliparous, n (%) 67(51.9) 3B (51.4) 24(58.5) 7(389) a7
Third-trimester HbAlC, % 467 = 042 46041 47 =04 5.1 =045 a4
Pregnancy weight gan, kg 96 =43 9.7 =43 89=36 128 = 6.1 09
Gestational age at delvery, wk 01=15 00=186 3V3=11 303=20 A4
Praterm dalivery, n (%) 7564 343 2149 2(1.9) AT
Induced tabor, n (%) 47 (38.4) 23(329 19(46.3) 5(278) 37
Cesarean delivery, n (%) 43(33.6) 21 (30) 16(39) 6(353) 86
Programmed, n (%) MEn 5(1.1) 5(122 159 50
Emergency, n (%) 32(249) 16(2.9 11(26.8) 5(294) 8
Newibom weight, kg 30 = 5116 3261 * 5062 3380 = 4942 3406 = 570.5 37
Newbom weight 4000 g, n (%) 12(9.4) 5@ aan 4(22 a6
1-min Apgar score, median (range) 9(7-9) 9(7-9) 9(7-9) 9(7-9 66
5-min Apgar score, median (range) 10(8-109 10(9-10 10{9-10) 10(8-10) AB
Umbilicat cord arterial pH 725+ 0.06 726 ~ 006 725« 008 726 « 008 L))
Umbilical cord ven pH 7.31 = 008 7.31 © 008 732 = 008 7.32 = 006 59
Neonatal ypoglycemia, n (%) 15(11.8) 5(7.3) 9(21.9 1(56) 02
Neonatal jaundice, n (%) 324 229 1(25) 00 a7
NICU admission, n (%) 15(11.8) 8(11.9) 50122 2y 90
B0 body mass noey, GOM geatstonal Gutetes meil bt ADATE, giycaind hemoghtin, M, 50 sedictindioge Kfow 40, NG, neonatd infensie cate anit
* Dot on MOATC were orfy avalabie in 5 pudents

L Florar Le Roscx. Poripartun masabvlic contrel i gesational Sabeter. A ] Obier Gyruecel X0 »

( y
TABLE 2
Metabolic control during labor

Total GODM  Diet-GOM Insudin-GDM  NEF-GDM

Variable (n=120) (n=70) (n = 41) (n=18)  Pvalue® Pvalve® Pvalue®  Pvalue®
Mean matemal CBG, 55=13 54=13 55=x12 59186 40 78 19 28
(mmolL)
ntrapartum C8G6 7.2 18(14) 700 5(122) 6(333) 04 82
mmedL, n (%)
Delivery CBG, mmolL 57 =13 57 =14 56=202 59=13 a 69 ;
Maternal hypoglycemia, 0 0 0 0 1 1 1
n (%)
Kc&u)\emn >1 mmobL, 16(15.8) 10(18.9) 4012.1) 20133) 81 A1 A7 a
n
He&e;vad nsulin n laboe,  12(9.3) 457 5(122) 3(16.3) 20 23 A5 46
n
(B4 caphary Bood gcome, SOM 0estdnd Gitetes meliteg, AEF, N0 endocrnoioge Mlow &0
For compansons beween * A groupa * Dhet-GOM and inein GOM groaps, © Dt GOM and MEF-GDM growgs, 30 * muin- GOM snd NEF-GIM grogge

L Floves-Le Roxe. Periparsum wessdolic consrol i g § disdeses Awt ] Obster Gyoecel 010 »
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CBG «<7.2 mmol/l. throughout delivery
without need for specific treatment.

It should be emphasized that the
present study is the first to provide data
on capillary ketonemia during delivery.
Experimental animal swdies'  have
demonstrated that intrapartum ketosis
can have deleterious effects on the fetus,
Ketonemia measurement, more precise
and easier 1o monitor than traditional
ketonuria, allowed us to detect moderate
ketosis resulting from inappropriate car-
bohydrate supply, which is rapidly re-
solved by increasing glucose infusion.
Admittedly, glucose administration dur-
ing delivery is controversial. A scant
amount can favor ketosis while an excess
can cause maternal hyperglycemia,
which in tumn favors neonatal hypogly-
cemia.'®"® Further complicating the
claboration of general recommenda-
tions on glucose administration is the
variability of requirements depending
on the type and stage of delivery.”™! In
our protocol, based on some minimum
requirements, we were able to individu
alize glucose administration based on
ketonemia, thereby avoiding excessive
perfusions.

The results confirm the lack of rela-
tionship between treatment received
during pregnancy and degree of intra
partum glycemic control. Common
practice, as summarized by the Fifth In-
ternational Workshop Conference on
GDM,'® has been 10 monitor and treat
only GDM patients who received insulin
treatment during pregnancy. Those re
ceiving only dietary counseling would
not receive any specific glycemic control.
In light of our findings, this practice does
not seem appropriate. Balsells et al'!
concur that intrapartum insulin needs
are similar in GDM patients treated with
dietand those requiring insulin therapy.
A retrospective study of patients with
pregestational and gestational diabetes’
also found no association between intra-
partum hyperglycemia and treatment
during pregnancy. While the type of
treatment followed during gestation
does not affect intrapartum ghycemic
control, we found that noncompliance
with endocrinologic follow-up is related
to higher glycemia during labor, This
lack of follow-up compliance could re-

TABLE 3
Maternal and delivery characteristics related
with maternal glycemic control during labor
Maternal CBG Matemnal CBG

Characteristic <7.2 mmel/L =7.2 mmol/L P value
Maternal age, y B3I=60 R348 52
Caucasian, n (%) 51 (45.9) 5(27.8) A5
Pregestational BMI 265 =51 269+ 41 69
Pregnancy weight gain, kg 94 =43 108 = 46 27
Third-trimester RDA1C, % 465 + 039 497 =044 02
Spontaneous labor, n (%) 58 (52.3) 12 (66.7) 25
Induced labor, n (%) 41(36.9) 6(313) a7
Blective cesarean section, n (%) 12(10.8) 0 24
Labor curation, h; median (range) 70(04-15.6) 94(23-22) a2
G DOy mass Inde, GBS, capiiry DIood guoooe, MDA AL gead hemogiatn

L Flores Le Reus. Paripartnrs vasalvlic ool i gestatiensed Babvses. An [ Oburet Gyesecei NI, d

flect worse glycemic control during
pregnancy as well, not reflected in the
HbAIC levels, which could in mrn result
in higher glycemia during labor. We are
unable to confirm this hypothesis, since
we did not have access to capillary glyce-
mia records throughout the pregnancy
for comparison purposes and HbAlc

levels are not useful in assessing the de-
gree of control in patients with gesta-
tional diabetes.

A further important finding is the lack
of correlation between intrapartum gly-
cemnia and the development of neonatal
hypoglycemia, an especially frequent
problem in babies born to mothers with

-

™\

-

TABLE 4
Maternal and delivery characteristics from newborns
with and without neonatal hypoglycemia
Characteristic (n = 112) {n = 15) P value
Thira-trimester HOAIC, % 4685 =039 468 = 052 84
Pregestational BMI, kg/m? 26.7 =51 263+36 82
Insuin therapy In pregnancy, n. (%) 32(29.5) 9(60.5) 02
Pregnancy weight gain, madian kg 94 - 40 87 =29 61
Termination of gestation
Spontaneous, n (%) 61 (545 960 85
nduced, n (%) 42(37.5) 320 a6
Cesarean section, n (%) 98 320 n
CBG during labor, (mmodL)
Mean CBG 57=14 4907 n
Any CBG =7.2,n (%) 15(13.9) 2(133) 95
Delivery CBG 58 =14 52+~08 09
Insusn therapy In labor, n (%) 108.9) 2(133) 19
Ketosis during labor, (%) 18(16.5) 100 55
Laboe duration, medsan h {range) 7504-22) 60(1.4-14) A8

G Dody mass Ingk, CBA, capiiany hood gocoss, AN ghratd temoghitn
Flores-Le Roux. Peripartne eactabolic comtrol in gestatiensd Salvaesr. Aet F Olntet Gyvccel N9,
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diabetes. ™ ** Previous studies in women
with pregestational diabetes found that
levels of intrapartum glycemia >7.2
mmol/L are associated with increased
risk of neonatal hypoglycemia™* How-
ever, the present study does not reveal
such an association in GDM patients.
This conld be due to differences in glyce-
mic control during labor. The majority
of women with GDM maintain almost
normal levels without need for specific
treatment and therefore cannot be com-
pared to subjects with pregestational di-
abetes. A recently published retrospec-
tive survey also highlights the lack of
correlation between intrapartum hyper-
glycemia and neonatal hypoglycemia.*?

Our results indicate that neonatal hy-
poglycemia in babies born to women
with GDM isassociated with the need for
insulin treatment during pregnancy and
therefore seems 1o correlate better with
hyperglycemia during gestation than
with hyperglycemia in labor, Women re-
quiring insulin therapy present higher
glucose values than those following only
dietary advice. Itis possible that this in-
termittent moderate hyperglycemia, not
reflected in the glycated hemoglobin val-
ues, could cause fetal hyperinsulinism
leading to neonatal hypoglycemnia,

Our study clearly has strengths based
on its large sample size, since it includes
the largest series of GDM cases prospec-
tively studied during labor. However, it
also has 2 potential limitations. The first
is the observational design. A clinical
trial comparing results obtained with
different degrees of intrapartum meta-
bolic control would offer more insight
on the glycemic range providing the best
result for both mother and newborn.
Secondly, time between birth and first
feeding was not accounted for in the
study, a time lapse that might affect re-
sults on development of necnatal hypo-
glycemia.*® Nevertheless, early feeding is
prescribed in the protocoland this factor
is not expected to be determinant.

The results of the present study have
important clinical significance because
they contribute to better understanding
of the labor process in women with

GDM and therefore contribute to the de-
velopment of clinical guidelines for in-
trapartum metabolic management of
these women.

We suggest that metabolic control dur-
ing hibor in GDM patients can be achieved
in the majority of cases without need for
insulin use and is not influenced by treat-
ment established during pregnancy but
does relate with third-trimester HbAlc
levels and with lack of endocrinologic fol-
low-up compliance. Development of neo-
natal hypoghxcemia does not appear to
correlate with intrapartum glycemia but
rather with the need for insulin treatment
during pregnancy.

Further studies will be required to es-
tablish the optimal glycemic target dur-
ing labor that is associated with the best
perinatal outcome. ]
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ABSTRACT

Objective: To analyse Srst-day-of 1ife giucose levels in infanes of women with gestational
diabetes (GDM) and the influence of maternal, gestational and peripartum factors on the
development of neonatal hypogiycaemia
Study design: Prospective cohortstudy including newborns of GDM mothers. Caplliary blood
glucose (CB3C) was measured serially on the first day of Hfe. C3C values were defined as
normal {>2.5 mmol/l), mild hypoglycaemia (2.2-2.4 mmol/i), moderate hypoglycaemia (1 6
2.1 mmoll) and severe hypogiycaemia (<16 mmoli)
Resuits: One hundred and ninety infants were included: 23 {12.1%) presented mild, 20 {10.5%)
moderate and only 5 (26%) severe hypoglycaemia Hypogiycaemic Infants were more
frequently large-for gestational age (29.3% vs 11.3%, p = 0.003), had lower umbilical cord
pH {7.22 vs 731, p = 0.03) and their mothers had more frequently been hypergiycaemic
duringlabour (18 8% vs 8 5%, p = 0.04) In muidvariate analysis Pakistani origin (OR: 2.94,95%
CI: 1.14-7.55) and umbilical cord venous pH {OR: 0.04, 95% CI' 0.261-0.99) were significantly
and independently associated with hypogiycaemia,
Conclusions: Mild and moderate neanatal hypogiycaemias were comman although severe
episodes were unusual in infants of women with GOM. Hypogiycaemia is mainly influenced
by ethnlicity and cond bleod pil, although matemal periparoum giycaemic control and large
for gestatonal age condition may also play a role

© 2012 Clsevier Ireland Led. All rights reserved

1. Introduction

most frequent metabolic complication (1] Neonatal hypogly-
caemia i common in the frst hours of ke of newborns due to
immaturity of gluconeogenesis and ketogenesis [2,3] Infants

Pregnancies complicated by gestational diabetes mellitus  of diabetic mothers are at increased risk for hypoglycaemia as
(GDM) are at increased risk for Caesarean delivery as well as n secondary complication of foeta! hyperinsulinism due to
adverse neonatal outcomes, with hypoglycaemia being the materna! hyperglycaemia and thus the risk for neonatal

* Preliminary Andings of the submission were presented at the 6th International Symposium on Diabetes and Pregnancy held in
Salzhurg, Austria, March 23.26, 2011,
* Corresponding author at: Department of Endecrinology and Nutrition, Parc de Salut Mar, Passeig Marftim 25-29, £-08003 Barcelona, Spain
Tel! +34 932483902, fax: +14 932483337,
E-mail address: 94066@parcdesalutmar cat [JA. Flores-le Roux).
0168-8227/$ - see front matver © 2012 Elsevier reland ixd. All rights reserved
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hypoglycaemia is extenced by severa! hours. On the other
hand, “desirable values" for glycacmia in newborns have yet
to be determined since insufficient evidence exists regarding
the leve! and duration of hypoglycaemia that can cause
neurologic damage. Authors of review studies, although not
evidence-based, tend to recommend maintaining glucose
levels over 25 mmol/] [2,4) Few studies have characterized
glucose concentrations in infants of GDM mothers in the first
day of life [5-7]. Most studies evaluating risk factors for
hypoglycaemia in infants of women with GDM took only
gestational and maternal! characteristics into account [6,8-10)
whereas peripartum factors, such as intrapartum glycaemic
contro! known to increase the risk of neonatal hypoglycaemia
in pregestational diabetes, have not been fully assessed in
women with GDM. In this respect, the aim of the present study
was to evaluate glucose concentration rates in infants of GDM
mothers in the first 24 h of life and analyse maternal,
gestational, peripartum and neonatal! factors refated to the
development of neonatal hypoglycaemia.

2. Patients and methods

Infants enrolled in the study were born to mothers with GDM
at the Hospital de! Mar, Barcelona, over a period of 30 months
(January 1s2, 2009 to June 30th, 2011), Al! women admitted for
delivery during the study period, diagnosed with GDM
according to the criteria of the Third Internationa! Work-
shop-Conference on GDM [11] and whose pre-natal care was
conducted at our institution, were invited o participaie
Multiple pregnancies and women whose prenatal care was
carried out at other institutions were exchuded. The study was
approved by the mstitutional review board (Comitd FEtic
d'Investigacié Clinica, Institut Municipal d'Assisténcia Sani-
taria, Barcelona) and each participant signed her written
informed consent.

Prenatal GDM care at our institution is provided by an
endocrinologist specialzed in gestation and diabetes man-
agement (JAF) The protoco! includes medical nutrition
therapy, daily self-monitoring of capillary blood glucose
(CBG), insulin therapy if >20% of readings lie outside the
target range, glycosylated haemoglobin (HbA,,) determination
and weekly follow-up visits to adjust the treatment. Maternal
and gestational characteristics were collected from medical
records. Materna! ethnic origin was classified as follows:
Caucasian, South-Central Asian (Pakistan, India and
Bangladesh), Latin American (Central and South America),
East Asian (China and Philippines) and Morocean.

Maternal CBG and capillary blood ketone (CBK) levels were
measured every 12 h during labour and delivery. Peripartum
glycaemac control was maintained between 3.8 and 7.2 mmol/
! Intravenous insulin infusion was started if maternal
CBG > 7.2 mmoV!. Materna! hypoglycaemia was defined as a
CHG value <3 3mmoV]l The last reading before delivery was
recorded as maternal delivery CBG. Ketosis was defined as a
CBK measurement >1 mmol/!. Maternal hyperglycaemia was
defined as CBG > 7.2 mmol/?

As per institutional guidelines, all infants born to GDM
women were admitted to the special care nursery for blood
glucose leve! monitoring and were prescribed early feeding.

CBG levels of the infant were measured atbirthand at1,2,4,8,
12, 18 and 24 h thereafter. Capillary blood samples were
obtained by heel-prick and glucose measurements were taken
with chromogen reagent strips (Accuchek Aviva, Roche
Bochringer Mannheim Diagnostics Systems, Inc, Somerville,
NJ) read by a reflectance meter. For the purpose of this study,
glucose values were defined as normal (>2 % mmoVl), mild
hypoglycaemia (2.2-24 mmol/l), moderate hypoglycaemia
(1621 mmolVl) and severe hypoglycaemia (<16 mmo¥l).
The following parameters were considered for study of
glucose levels on the first day of life. mean CBG values,
numbes of infants with hypoglycaemic episodes based on the
minimum glucose value, hypoglycaemic episodes at each
specified moment after birth (atbirthand at1,2,4,8,12,18 and
24 h thereafter) and number of infants requiring intravenous
glucose treatment.

According to our department protocol, infants with
recorded glucose values <25 mmoll receive oral glucose
treatment (10% glucose 5 mVkg). Symptomatic infants with
glucose values <16 mmol1 and those with repeated values
<21 mmol/ are weated with an intravenous bolus of 2 mV/kg
of 10% glucose followed by 5-8 mg/kg/h of continuous 10%
glucose infusion. The infants in the study were classified as
large, appropriate and sma!l for gestational age Other
neonatal characteristics gathered were: Apgar score at 1 and
S min, pH values in umbilical cord artery and vein, hypesbilis-
ubinaemia and type of feeding.

2.1.  Statistical analysis

Data were expressed as percentage and mean + 5D, where
applicable. Pearson's chi-square test or Fisher's exact test, as
appropriate were used 1o determine associations between
categorical variables and the study variable. Continuous
varfables were analysed by analysis of variance (ANOVA).
Forward logistic regression analysis was used to evaluate the
contribution of birth weight, gestational age, sex, mode of
delivery, Apgar score, umbilical cord pH, large for gestational
age, maternal HbA;., body mass index (BMI), ethnic origin,
GDM treatment and intrapartum insulin use in the prediction
of neonatal hypoglycaemia. A p value <0.05 was considered
statistically significant.

3. Results

During the 30-month study period, 206 infants wese included.
Complete information on intrapartum glycaemic contro!
could not be obtained for 10 women, whose newborns were
then excluded. Glycaemic records for the first 24 h of life were
unavailable in 6 infants Therefore, the final analyss included
190 infants. Mean gestational age was 39.3 = 1.4 weeks, mean
birth weight 3349 4 495 3, 146 (79.8%) were appropriate, 8
(44%) small and 29 (158%) large for gestational age,
respectively.

Mean CBG concentrations of the infants and frequency of
hypoglycaemic episodes classified by severity in the first 24 h
of life are shown in Figs. 1 and 2, respectively. In the first 2 h
after birth, mean CBG levels reached their lowest values and,
thereafter, mean nconatal CBG values remained at similar
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Fig. 1= Mean capillary blood glucose concentrations during
the first day of life of infants of women with gestational
diabetes mellitus, CBG, capillary blood glucose; SD,
standard deviation.
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statistical significance (p = 0.076). Hypoglycaemic infants were
heavier, had a lower umbilical cord pH, and their mothers had
more frequently been treated with insulin during labour due to
hyperglycaemia (Table 2). When infants with moderate and
severe hypoglycaemias were analysed (Tables 1 and 2), only
maternal insulin treatment during gestation and large-for-
gestational-age status were significantly associated with the
development of hypoglycaemia. In thissubgroup of newborns,
hyperglycaemia during labour dié not reach statistical
significance (p = 0.141). In multivariate analyses with a binary
logistic regression mode), final variables for the development
of neonata! hypoglycaemia were Pakistani origin (OR- 2.94;
95% C1. 1.14-7.55) and umbilical cord venous pH (OR: 0.04, 95%
Cl 0.261-099) (Table 3)

4. Comments

Our data suggest that milé and moderate hypoglycaemia are
common in the first day of life in infants of women with GDM,
although severe hypoglycaemia is rare and occurs early after
birth.

There is no consensus on the definiton of neonata!
hypoglycaemia in healthy newboms or high-risk infants. It is
not possible to define 3 blood glucose leve! that requires
intervention in every newborn infant since there i insufficient
evidence regarding the level and duration of hypoglycaemia
that can cause neurologic damage. In the past, hypoglycaemia
without clinical symptoms was considered o be of no clinical
significance [12]. The demonstration of an abnormal electroen-
cephalogram and sensory evoked potentials in asymptomatic
hypoglycaemic infants has cast doubt on this assumption.
M , school-age children of daabetic mothers who had
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Fig. 2 -~ Hypoglycaemic episodes classified by severity in
the first 24 h of life. CBG, capillary blood glucose.

levels untilcompletion of the first 24 hof life (Fig. 1) Duringthe
fust day of life, 48 (252%) infants had at least one CBG value
<25 mmoll. Of these, 23 (12.1%) presented mild hypoglycae-
mia, 20 (10.5%) moderate hypoglycaemia and only & (2.6%)
exhibited severe hypoglycaemia. All severe hypoglycaemic
episodes occurred in the first 4 hafter birth and no episodes of
moderate hypoglycaemia were observed after 12h of life
(Fig 2). Only one infant was admitted to the intensive care unit
due to recurrent severe hypoglycaemia requiring intravenous
glucose administration

Maternal, gestationa! and newborn characteristics of
infants with hypoglycaemia compared to those with normo-
glycaemia are shown in Table 1. For overall hypoglycaemia,
both groups were similar with respect o maternal age,
previous BMI, pregnancy weight gain, third-trimestes HbA,,
levels, gestationa! age and labour characteristics. Ethnlke
differences were observed in the frequency of hypoglycaemia
(p=0.041). Materna! insulin use during pregnancy was more
frequent in hypoglycaemic infants, although it did not reach

recurrent neonatal asymplomatic hypoglycaemia (<1.5 mmo¥
1) had significantly higher total scores than matched controls on
the minima! brain dysfunction screening test [13) This finding
of abnorma! outcomes in hypoglycaemic infants of diabetic
mothers was not found in a group of lasge-for-gestational-age
infants with hypoglycaemia [14] These contradictory results
are atleast in partresponsible for the variability in the definition
threshold of hypoglycaemia and, consequently, for the reported
prevalences which range from 25% to 76% [5,6,8,15,16).

The present work is the largest prospective study to date
evaluating glucose levels on the first day of life in infants of
women with GDM, and the prevalence of hypoglycaemia found
was 25% using a relatively high cut-off value (25 mmol/) and
16% when this cut-off was set at 22 mmol/l These findings are
similar to those of Sarkar et al, who reported a hypoglycaemia
prevalence (<2 2 mmol/J) of 26% in infants of women with diet-
treated GDM 8], In a prospective study evaluating the effects of
early feeding on neonatal glucose levels in 81 GDM women, they
found a 20% prevalence of mild hypoglycaemia (defined as 1.9~
25 mmol/7) [5] Other swudies in women with GDM observed
higher prevalences of neonatal hypoglycaemia ranging from
16% to 76%, even with lower cut-off values [6,15,16]

Glucose levels on the first day of lfe in infants of GDM
mothers reached their lowest values during the first 2 h after
birth. Furthermore, all severe hypoglycaemic episodes oc-
curred in the first 4 h after birth, and moderate hypoglycaemia
was detected only in the first 12 h of life. Previous studies also
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Table 1 ~ Maternal, gestational and newbomn characteristics of infants with and without neonatal hypoglycaemia.

Normoglycaeméa Overall p value Moderate-severe “p value
{22.5 mmol/l) hypoglycaemia hypoglycaemia
(n=142) {<2 5 mmoVl) (n = 48) (<22 mmoV/1) (n = 25)
Age, years {SD) 0.7 (5.6) 333 (5.9) 0.721 135 (56) 0562
Previous BMI, kg/m® (SD) 73 {53) 26.7 (48) 0.740 262 (4.1) 0649
FPregnancy weight gain, kg (SD) 2144 87 (% 0,688 8201 055
Nulliparous (%) 71(50) 460 1 16 (64) 0.156
Ethnic origm 0.081 0373
Caucasian (%) 57 41.9) 17 (35.4) 10 (4}
Pakistani (%) M 176 14 (29.2) 5 (29)
Latin American (%) 14 {103) 7 (14.6) 5 20)
Arab (%) 18{132) 9 (188) 1 (16)
Asian (%) 7 (169) 1(2.3) 14)
COM treatment
Diet/insulin 7937 2118 0.006 ns 0.005
No endocrine follow up (%) 7% {183) 8(167) 0.797 5 (20) 0786
Thied trimester HDA,,, % (SD} 4.9 0.54) 5.01 (0.81) 0.506 5.08 (0.58) 0962
Neonatal charactermics
Cestational age, weeks (SD) 93 (14) 391 (14) 0.707 393 (1) 0838
Neonatal wesght, g {SD) 1303 (446) 3483 (605) 0.052 1500 (58%5) 0.6
Small for gestational age (%) 9(64) 3065 1 28 0672
Large for gestational age (%) 16{113) 14 (39.3) 0.003 7 (%) 0025
Umbilical cord artery pH (SD) 7.36 (0.06) 7.23 (0.07) 0,167 722 (0.08) 6.154
Urmnbalical cord vein pH (SD} 7.31 {0.06) 7.28 (0.06) 0.034 7.27 (0.07) 0052
Apgar O (SD) 884 (0.77) 883 (0.73) 0.751 8.79 (0.53) 0515
Apgar 5° (SD) 994 (0537 9.94 (0.25) 0717 992 0I8) 51
Hypethilirubinaeroia (%) 429 363 0.374 14) 0565
Tormula feeding (%) 1“9 1(2.9) 0121 0oW©) 01

S0, standard deviation; BMI, body mass index.

" p value for comparisens betwoon normoglycaemic and overall hypoglycaemic infants
= p valze for comparisons between notmoglycaemic and moderato-severe hypoglycaetnic infants

Table 2 - Peripartum characteristics of newborns with and without neonatal hypoglycaemia.

Normoglycaemia Overall pvalue  Modenate-severe p value
(>2,5 mmoV]) hypoglycaemia hypoglycaemia
(n=142) (<25 mmoV/l) (n= 48) (£2.2 mmol/) (n = 25)
Deltvery
Spontaneous (%) 76 (519 22 (16.8) 0399 12 (50) 0
Induced (%) 53 (37.6) 19 (40.4) 0729 s(31%) 0650
Caesarean section (%) 47 (331 21 (438 0.183 12 (48) 015
Preterm delivery (%) 6(42) 4(83) 0276 1) 1
Labour duration, h (SD} 7.9 (58) 88 (7.9) 0952 8983 0547
Glycaemeie control during labour
Mean maternal CBG, mmcl {SD) 55 (1L.07) 5.6 (1.65) 0.586 5.4 (1.07) 0.740
Delivery maternal CBG, mmol/l (SD) 57 (118} 6L 0187 5718 0512
Insddin use (if maternal CBG > 7.2 memoll) (%) 12 (R5) 9 (188 0049 520 oM
Maternal hypogycaenia (<33 mmoll) (%) 0 ) 0 1 0 {0) 1
Ketosis (%) 252 4 (10.8) 0158 2{10.5 0365

CBG, capillary blocd glucose; SD, standard deviation

* p value for compatiscns betweon normoglycaemic and overall hypoglycaemic infants
= p value for comparisons between notmoglycaensic and modetato-severe hypoglycaenic infants

reported an initial decrease in blood glucese levels during the
first 2h of life and then a progressive nse unti! they
stabilized, both in infants of diabetic mothers and in low-
risk newborns [17)

In the present study, the prevalence of severe hypoglycae-
mic episodes was low (2.6%). Similar results were reported by
Maayan-Metzger et al. in a retrospective study on infants of

mothers with diabetes melfitus (pregestational and gestational)
[6]. Moreover, no infants ceveloped typical clinical! signs of
hypoglycaemia such as masked tremor, stupos, coma or
convulsions. This absence of clinical symptoms attributed to
hypoglycaemia has been described previously |18,19). Thus, the
main question remaining concerns the clinical significance of
asymptomatic hypoglycaemia for long-term outcome

Flease cite this article in

press as: Floresbe Roux JA, et al. A prospective evaluation of neonatal hypoglycaemia in infants of women with
gestational duabetes nuellitus, Diab Res Clin Fract (G017), doi10.10167) diabres. 3012.03.011
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ratio (OR) and 95

idence interval (C1)

ment of neonatal h glycaemia

Neonatal hypoglycaemia

Adjusted OR
FPakistani origin 254 114-7.55
Fregestational BMI 055 087104
Insulin in gestation 072 016328
Cestational age 073 052103
Insulin in labous 0.68 031235
Caesarean section 049 016149
Gender 108 049238
Neonatal weight 101 099102
LGA 08 015444
Apgar score 5 min 097 031308
Umibilical cord venous pH 0 036059

Adjusted estimates obtained alter including the following vari-
ables into the model: Pakistani origin, pregestational BMI, insulin
treatment during gestation, gestational age, insulin treatrment
during labour, Caesarcan section, neonate gender, neonatal
weight, LGA, Apgar score at 5 min and umbilical cord venous pH.
BMI, body mass index; LGA, large for gestational age.

In the present study, matemal, gestational, peripartum and
newborn characteristics were evaluated to identify risk factors
for the development of neonatal hypoglycaemia in infants of
women with GDM. Peripartum glucose levels over 7.2 mmol/!
were associated with a higher risk for neonatal hypoglycaemia
when the cut-off value for the definition of hypoglycaemia was
set at 25 mmol), although when a lower cut-off value
(2.2 mmoV!) was used, this association was not confirmed.
In a previous study by our group, using a smaller sample size
and a stringent criterion for neonatal hypoglycaecmia
(<2.2 mmoVl), the differences found in peripartum glycaemic
control were not sttistically significant [22] which concurs
with the results of the present study, thereby suggesting that
the correlation s stronger in less severe cases of hypoglycae-
mia. Hyperglycaemia during labour has previcusly been
described as a risk factor for the development of neonatal
hypoglycaemia in pre-gestational type 1 or 2 diabetic patients
[23-27). In GDM women, controversial data have been
published on the subject. Barret et al, in a retrospective
analysis of 114 newbomns of GDM women, found no correlation
between peripartum glycaemic control and the development
of neonata! hypoglycaemia [28]. However, in an observational
study of 85 women with GDM evaluating the effect of
controlling materna! blood glucose lewels on neonata! hypo-
glycaemia, maternal hyperglycaemia in the last 2 h of labour
was related to neonatal hypoglycaemia [7). The results concur
with those found in the present study.

Insulin use during pregnancy showed a significant correla-
tion with a higher risk of moderate or severe hypoplycaemia
However, when hypoglycaemia was defined using the
25 mmol! threshold, the association was weaker. Maayan-
Mezzger et al. also reported an increased incidence of neonata!
hypoglycaemia in infants of women with insulin-treated GDM
compared to those with diet-treated GDM (9% vs 2%) [6)
However, in a retrospective study of 143 Danish women with
GDM, the number of hypoglycaemic episodes was similar in
the different treatment groups (diet, tolbutamide, insulin) (21}

Ethnic differences in perinatal outcomes have been
previously reported [9.10] although only one study evaluated

differences in the incidence of neonatal hypoglycaemia, In the
study, inchuding GOM women from five major ethnic groups of
Hawait (Native Hawaiian/Pacific lslanders, Japanese, Chinese,
Filipinas and Caucasians), native Hawailans and Caucasian
women had infants with an increased risk of nconatal!
hypoglycaemia compared with other ethnicities [20] Data
from the present study also support the influence of ethnicity
on the development of neonatal hypoglycaemia, although the
ethnic groups studied and the results were different. In this
respect, Pakistani origin showed the strongest correfation with
the development of neonata! hypoglycaemia in multivariate
analysis. The integration of ethnic-specific approaches to
health care delivery is often cited as a means to improve
health outcome; however, the most effective technigue and
optima! means of implementation, particularly for those of
Pakistani orign remain to be determined.

In agreement with previous studies, umbilical cord venous
pH was signif.cantly and independently associated with a
higher risk of hypoglycaemia. Hypoxemic newborns are
known to be at increased risk for hypoglycaemia [29)
Peripheral glucose use may increase during hypoxia owing
to the inherent inefficiency of anaerobic glycolysis, hyper-
insulinaemia which increases the metabolic rate via sympa-
thetic nervous system activity and thyrold hormone secretion

As expected, hypoglycaemia was more frequent in large-
for-gestational-age infants, Existing literature shows that
large-for-gestational-age  bables, even of non-diabetic
mothers, have an increased prevalence of neonatal hypogly-
cacmia due to metabolic abnormalities associated with
excessive growth [30)

To the best of our knowledge, this is the largest prospective
study evaluating risk factors (maternal, gestationa! and
perinatal) for the development of neonata! hypoglycaemia in
infants of women with GDM. A high degree of sample
homogeneity was achieved as al! GDM mothers underwent
endocrinologic follow-up by the same encocrinologist, and a
common gestational and peripartum glycaemic control proto-
colwasused in all cases Finally, weevaluated a large number of
maternal, gestational, peripartum and newborn characteristics
which permitted precise analysis of factors potentially influ.
encing the development of neonatal hypoglycaemia

Limitations of this study mainly relate to the use of a
bedside blood glucose monitoring system to measure blood
glucose levels in the neonate. In infants at high-risk for
hypoglycaemia, glucose measurements are usually monitored
at the bedside using point-of-care glucose meters since they
reguire only a small amount of blood compared to laboratory
glucose testing and provide immediate quantitative results,
allowing for more rapid intervention in cases where low
glucose values are found. Unfortunately, bedside glucose
meters are prone o error in measuring blood ghlucose,
particularly when haematocrit is high and glucose concentra-
tions low. To minimize this limitation, the device used by our
department for CBG measurement has been approved for
newborn infants by the Food and Drug Administration. On the

ther hand, other factors that could affect glucose concentra-
tion, such as time to first feeding and time between feeds, were
not recorded.

In summary, milé and moderate hypoglycaemias were
common in infants of women with GDM in the first day of life,
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although severe hypoglycaemia is unusual and occurs early
after birth. Neonata! hypoglycaemia is mainly influenced by
ethnicity and cord blood pH, although other conditions such as
large-for-gestational-age status and materal glycaemic con-
trol during labour seem to play a roke. For moderate and severe
hypoglycaemin episodes, maternal insulin therapy during
pregnancy appears to be a major predictive factor. The present
study underlines the need for special attention during the first
4 h after birth to detect and treat hypoglycaemia, mainly in
high-risk groups such as babies of Pakistani origin and those
with low coré blood pH values.
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La realizacion y finalizacion del presente proyecto de investigacion ha
permitido poner de manifiesto varios hallazgos relevantes. En primer lugar, se
ha demostrado que con la aplicacién de un protocolo sencillo que no requiere
del uso de perfusiones endovenosas de insulina en la mayoria de los casos se
puede conseguir un correcto control glicémico intraparto en las mujeres con
DMG. En segundo lugar, se ha comprobado que el control glicémico intraparto
no se relaciona con el tipo de tratamiento establecido durante la gestacion,
aunque si que se asocia a la falta de adscripcion al seguimiento
endocrinolégico. Por ultimo, se ha constatado que las hipoglicemias neonatales
leves y moderadas son frecuentes en el primer dia de vida de los recién
nacidos hijos de madres con DMG, pero los episodios graves son inusuales y
ocurren en las primeras cuatro horas de vida. Los factores que se asociaron de
forma independiente con el desarrollo de hipoglicemia neonatal fueron el origen

étnico y el pH de cordén umbilical.

Nuestro estudio sobre el control glicémico intraparto en mujeres con
DMG es el primero en obtener los resultados de la aplicacion de un protocolo
disefado especificamente para estas pacientes. Cabe destacar que se trata
ademas del estudio prospectivo con mayor tamafio muestral de acuerdo con
las descripciones existentes en la literatura. Los resultados son de relevancia
clinica ya que aportan una informacion inestimable para el futuro desarrollo de

guias clinicas orientadas al manejo intraparto de este tipo de pacientes.

Una de las aportaciones mas destacadas del estudio es la constatacion
de que en la DMG, a diferencia de lo que sucede en la diabetes pregestacional,

tanto tipo 1 como 2, no es imprescindible la monitorizacion, ni el tratamiento
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intensivo de las glicemias mediante el uso sistematico de perfusiones
endovenosas de insulina. En un estudio observacional sobre 85 mujeres con
DMG en las que se aplico el protocolo de tratamiento intraparto disefiado para
mujeres con DM tipo 1 (34), el control metabdlico obtenido fue similar al logrado
con nuestro método. Sin embargo, hubieron de emplearse perfusiones
endovenosas de insulina en el 80% de las pacientes, y la tasa de hipoglicemias
maternas fue proxima al 30%. Por el contrario, en el presente estudio, no hubo
ningun episodio de hipoglicemia materna y solo se utilizaron perfusiones
endovenosas de insulina en el 10% de las pacientes, ya que el resto de
pacientes mantuvo durante todo el parto glicemias inferiores a 130 mg/dl sin
necesidad de intervencion. Estos resultados coinciden con el andlisis
retrospectivo de 139 pacientes con diabetes pregestacional y gestacional
efectuado por Barret et al (48) que constaté que el 90% de las mujeres con
DMG mantuvo glicemias durante todo el parto inferiores a 140 mg/dl sin

requerir tratamiento farmacoldégico.

Otro aspecto innovador de nuestro estudio es el referido al ajuste de la
perfusion de glucosa durante el parto en funcion de los niveles de cetonemia.
El aporte de glucosa durante el parto ha sido motivo de controversia ya que un
aporte escaso favorece la apariciéon de cetosis, y por el contrario, un aporte
excesivo puede ser causa de hiperglicemia materna con el consiguiente riesgo
de hipoglicemia neonatal (37). Ademas, otro factor que afade dificultad a la
hora de establecer recomendaciones generales sobre los aportes de glucosa
es la variabilidad de los requerimientos en funcion del tipo de parto y de la fase

del mismo (39,40). Cabe resaltar que el presente estudio es el primero que
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aporta datos sobre valores de cetonemia capilar durante el parto, mas precisos
y faciles de monitorizar que la tradicional cetonuria. La monitorizaciéon
simultdnea de la glicemia y la cetonemia capilar permite un facil ajuste de la
perfusién de glucosa en funcion de los requerimientos especificos del parto de
cada mujer evitando las molestias derivadas de exploraciones adicionales. En
nuestro protocolo, partiendo de unos requerimientos minimos, hemos
conseguido individualizar el control de la perfusion de glucosa en funcién de la
aparicion de cetosis por aporte insuficiente de hidratos de carbono, evitando asi

dosificaciones excesivas que pudieran favorecer la hiperglicemia materna.

Los resultados del presente estudio demuestran la falta de relacién entre
el tratamiento recibido durante la gestacion y el grado de control glicémico
intraparto. Algunos autores han recomendado basar el manejo de la glicemia
intraparto de las pacientes con DMG en funcion del tratamiento recibido
durante la gestacion. Postularon que solo aquellas que hubieran sido tratadas
con insulina durante la gestacion podrian requerir tratamiento insulinico
intraparto. Por el contrario, para las mujeres tratadas unicamente con dieta
durante la gestacion recomendaban no realizar un control especifico de las
glicemias durante el parto. A la vista de los resultados obtenidos por nuestro
estudio, este modo de proceder no parece estar justificado. No hemos hallado
ninguna relacién entre el tratamiento recibido durante la gestacion y el
desarrollo de hiperglicemia durante el parto, resultados coincidentes con los
aportados por Balsells et al (34). Sin embargo, hemos objetivado una
asociacion entre la necesidad de tratamiento con insulina durante el parto y la

falta de control endocrinolégico durante la gestaciéon. En las pacientes que
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acudieron a menos de tres visitas de control endocrinolégico durante la
gestacion no se pudo confirmar la adecuacién del tratamiento dietético
instaurado ni la necesidad de insulinoterapia y cabe hipotetizar que el control
glicémico durante el embarazo fuera mas deficiente que el de las mujeres que

realizaron un seguimiento estricto. Este hecho parece repercutir en el grado de

control glicémico intraparto.

Otro aspecto analizado en el presente estudio sobre el control glicémico
intraparto es la relacion de la hiperglicemia intraparto con el desarrollo de
hipoglicemia neonatal. La hipoglicemia es un problema neonatal frecuente y se
estima que el 10% de los recién nacidos normales no pueden mantener una
concentracion de glicemia plasmatica por encima de 30 mg/dl si su primera
toma se produce mas de 6 horas después del parto. No existe una definicion de
hipoglucemia para la poblacion neonatal aceptada internacionalmente debido a
la ausencia de evidencias que asocien de forma concluyente los niveles
sanguineos con la sintomatologia caracteristica. Tampoco ha podido
demostrarse que el manejo adecuado de los niveles de glicemia evite los dafios
neuronales. En el pasado a la hipoglicemia asintomatica no se le atribuia
significacion clinica (49). Sin embargo, la observacion de registros
electroencefalograficos y de potenciales evocados sensoriales alterados en
nifios con antecedentes de hipoglicemias asintomaticas ha puesto en duda esta
premisa. Asimismo, otros estudios han relacionado las hipoglicemias
neonatales asintomaticas recurrentes en hijos de madres diabéticas con
puntuaciones mas elevadas durante la edad escolar en las prueba de cribado

de disfuncién cerebral minima (50). Por el contrario, en un grupo de recién
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nacidos grandes para la edad gestacional que sufrieron hipoglicemias
neonatales asintomaticas no se encontraron alteraciones en el desarrollo
psicomotor (51). Estos datos contradictorios sobre la repercusion de la
hipoglicemia neonatal son responsables, al menos en parte, de la falta de
uniformidad en los niveles de glicemia usados para definir la hipoglicemia. En
consecuencia, es facil comprender la gran variabilidad existente en las
prevalencias descritas en distintos estudios, con cifras que van del 25 al 76%
(52-56). A pesar de esta falta de consenso, la tendencia general en las
unidades de neonatologia a lo largo de los afos ha sido la de aumentar el
umbral para la definicion de hipoglicemia. En 1965 Cornblath et al (47)
propusieron como definicion de hipoglicemia neonatal la existencia de 2
determinaciones de glicemia inferiores a 30 mg/dl en neonatos a término.
Posteriormente, en el afio 2004, las recomendaciones de distintas sociedades
cientificas aumentaron el nivel de glicemia a 40 mg/dl para el diagndstico (58).
En tiempos mas recientes, la practica mas extendida ha sido disefiar los
protocolos de tratamiento con el objetivo de mantener las glicemias del neonato
por encima de 45 mg/dl. En nuestro hospital hasta el aio 2009 se empled el
limite de 40 mg/dl para definir la hipoglicemia neonatal, y a partir de entonces

se elevo el punto de corte a 45 mg/dI.

El riesgo de hipoglicemia neonatal esta aumentado en hijos de madres
con DM vy es cercano al 30-50% en el caso de DM tipo1 o 2 (22-26). Segun la
hipétesis de Pedersen (58), la hiperglicemia materna intermitente provoca
hiperglicemia fetal. Esta conduce a su vez a una maduracién prematura de los

islotes pancreaticos fetales provocando una hipertrofia de las células beta e
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hiperinsulinismo. La hipoglicemia es resultado de la hiperinsulinemia

persistente en el recién nacido tras la interrupcion del aporte materno de

glucosa.

En la segunda parte del proyecto de investigacion hemos analizado
especificamente las glicemias de los recién nacidos de mujeres con DMG
durante las primeras 24 horas de vida. La prevalencia detectada de
hipoglicemia fue del 25% utilizando un punto de corte relativamente alto (45
mg/dl) y del 16% cuando el nivel umbral se establecié en 40 mg/dl (12% en la
primera parte del estudio). Estos resultados son similares a los descritos por
Chertok et al (59) en un estudio prospectivo que evaluaba los efectos de la
lactancia precoz sobre las glicemias de neonatos hijos de madres con DMG. En
este caso se observd una prevalencia de hipoglicemia leve (35-45 mg/dl) del
20% (5). Sarkar et al (53) obtuvieron una prevalencia de hipoglicemia (definida
como < 40 mg/dl) del 26% en hijos de mujeres con DMG tratadas unicamente
con dieta. Otros estudios en mujeres con DMG han detectado prevalencias
mas elevadas, entre el 36 y el 76%, incluso con puntos de corte mas bajos

(53,55,56).

En nuestro estudio, los niveles de glucemia en el primer dia de vida de
los recién nacidos de madres con DMG alcanzaron los valores mas bajos
durante las primeras dos horas después del parto. Ademas, todos los episodios
de hipoglicemia grave ocurrieron en las primeras cuatro horas y los moderados
en las primeras 12 horas tras el nacimiento. Estudios previos también han

descrito un descenso inicial en los niveles de glicemia en las primeras dos
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horas de vida y un ascenso progresivo hasta su estabilizacion, tanto en hijos de

madre diabética como en neonatos de bajo riesgo (60).

Nuestro estudio detecté una baja incidencia de hipoglicemias graves
(2,6%), de forma similar a los resultados obtenidos por Mayan-Metzberg en una
cohorte retrospectiva de hijos de madres diabéticas, tanto pregestacionales
como gestacionales (53). Ademas, ninguno de estos nifios tuvo sintomas
tipicos de hipoglicemia tales como temblor, estupor, coma o convulsiones. La
falta de sintomatologia caracteristica asociada a la hipoglicemia ya ha sido
descrita anteriormente (61,62). Asi pues, la cuestidn principal que queda
pendiente de resolver es la relevancia clinica a largo plazo de la hipoglicemia
asintomatica, cuestion que esta fuera de los objetivos del presente proyecto de

investigacion.

Otro objetivo fundamental de nuestro estudio fue el analisis de los
factores maternos, gestacionales, periparto y neonatales que se asocian al

desarrollo de hipoglicemia neonatal en hijos de madres con DMG.

El tratamiento con insulina durante la gestacién mostré una asociacion
significativa con el desarrollo de hipoglicemia moderada o severa (< 40 mg/dl)
en el analisis univariante. Por el contrario, esta asociacibn no alcanzé
significacion estadistica cuando se utilizé el punto de corte de 45 mg/dl para la
definicion de hipoglicemia. Descripciones previas han puesto de manifiesto un
aumento de la incidencia de hipoglicemia neonatal en hijos de madres con
DMG tratada con insulina comparada con las que solo siguieron consejos

dietéticos (9% vs 2%) (53). Sin embargo, en un estudio retrospectivo de 143
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mujeres danesas con DMG el numero de episodios hipoglicémicos fue similar

en los distintos grupos de tratamiento (dieta, tolbutamida, insulina) (63).

El analisis univariante identific6 también la hiperglicemia materna
periparto (> 130 mg/dl) como factor asociado a un mayor riesgo de
hipoglicemia neonatal cuando el limite para la definicion se establece en 45
mg/dl. Por el contrario, cuando el punto de corte se fija en 40 mg/dl esta
asociaciéon no se confirma. En la primera parte del presente proyecto, que
incluia un tamafo muestral menor y utilizé el punto de corte de 40 mg/dl para la
definicion de hipoglicemia, las diferencias encontradas en el control glicémico
intraparto no fueron significativas. Este resultado es coherente con los
hallazgos de la segunda parte del estudio, y sugieren que la correlacion entre el
control glicémico intraparto y el desarrollo de hipoglicemia neonatal es mas

importante en los casos leves de hipoglicemia.

En mujeres con diabetes pregestacional, tanto tipo 1 como 2, la
hiperglicemia materna intraparto se ha descrito como un factor de riesgo para
el desarrollo de hipoglicemia neonatal (22-30). Sin embargo, en mujeres con
DMG los resultados son contradictorios. Asi por ejemplo, Barret et al (48) en un
analisis retrospectivo de 114 recién nacidos de mujeres con DMG, no
encontraron una correlacion entre los niveles de glucemia periparto y el
desarrollo de hipoglicemia neonatal. En cambio, Balsells et al (34) en mujeres
con DMG que recibieron tratamiento intensivo de las glicemias durante el parto,
concluy6 que la hiperglicemia materna en las ultimas dos horas del parto se
correlacionaba con la aparicion de hipoglicemia. Este ultimo resultado coincide

con las conclusiones de nuestro estudio.
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Tal como se ha descrito con anterioridad, los episodios de hipoglicemia
fueron mas frecuentes en los nifios nacidos grandes para la edad gestacional.
Varios estudios han puesto de manifiesto que los nifios grandes para la edad
gestacional, incluso hijos de madres no diabéticas, tienen una prevalencia

aumentada de hipoglicemia neonatal debido a anomalias metabdlicas

asociadas al crecimiento excesivo (64).

El analisis multivariante identificé el origen étnico y el pH de cordon
umbilical como factores predictores independientes de hipoglicemia neonatal.
El hallazgo de diferencias étnicas en resultados perinatales ya ha sido descrito
previamente en la literatura (65,66). Sin embargo sélo un estudio habia
valorado las diferencias étnicas en la incidencia de hipoglicemia neonatal. Este
estudio incluia a mujeres con DMG procedentes de los cinco principales grupos
étnicos de Hawai (nativas hawaianas/Islas del Pacifico, japonesas, chinas,
filipinas y caucasicas) y determiné que las hawaianas nativas y las mujeres
caucasicas tenian hijos con un riesgo aumentado de hipoglicemia neonatal
comparado con las otras etnias (67). Los datos del presente estudio también
apoyan la influencia de la etnia en el desarrollo de la hipoglicemia neonatal,
aunque los grupos étnicos analizados y los resultados son distintos. Nuestro
estudio identifico a las mujeres pakistanies como las que presentaban una
mayor asociacién con el desarrollo de hipoglicemia neonatal en el analisis
multivariante. Estos hallazgos tienen gran relevancia clinica, ya que permiten
plantear la adaptacion de los planes de salud materno-fetal teniendo en cuenta
el factor étnico, identificando grupos de alto riesgo sobre los que intensificar la

vigilancia.
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Acorde con estudios previos, el pH venoso del cordén umbilical también
se asocio significativa e independientemente con el desarrollo de hipoglicemia
neonatal. La hipoxemia neonatal, asociada a pH bajo en corddén umbilical, es
un factor de riesgo conocido para la hipoglicemia (68). La utilizaciéon periférica
de glucosa esta aumentada durante la hipoxia debido a la ineficiencia de la
glicolisis anaerobia, la hiperinsulinemia que aumenta el consumo metabdlico
por via de la activacion del sistema nervioso simpatico y la secreciéon de

hormona tiroidea.

Varios aspectos de nuestro estudio lo hacen de una especial relevancia.
En base a la informacion de que disponen los autores, es el trabajo que cuenta
con la mayor cohorte prospectiva de pacientes con DMG descrita en la
literatura que ha evaluado el control glicémico intraparto y las glicemias de sus
neonatos en las primeras 24 horas de vida teniendo en cuenta factores
maternos, gestacionales, periparto y perinatales en el desarrollo de la

hipoglicemia neonatal.

Ademas, hemos conseguido un alto nivel de homogeneidad en el grupo
de pacientes estudiadas puesto que todas realizaron el correspondiente
seguimiento clinico durante la gestacion con el mismo endocrindlogo y se
utilizé un protocolo de tratamiento comun durante la gestacion y el parto.
Finalmente, se han tenido en cuenta un gran numero de factores maternos,
gestacionales, periparto y neonatales que han permitido un analisis preciso de
potenciales factores que podrian influir en el control glicémico intraparto y en el

desarrollo de hipoglicemia neonatal.
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Cabe reconocer, sin embargo, que el presente proyecto de investigacion
no esta exento de limitaciones, y en primer lugar, las derivadas de su disefio
observacional. Un ensayo clinico que comparase los resultados obtenidos con
distintos grados de control glicémico intraparto hubiera brindado una mejor
informacion sobre el objetivo de control glicémico que ofrece los mejores
resultados para la madre y el hijo. Otra limitacion importante es la utilizacion de
aparatos de medicion de glucosa que emplean tiras reactivas para determinar
los niveles de glicemia en el neonato. En recién nacidos con alto riesgo de
hipoglicemia las mediciones de glicemia se realizan habitualmente con este tipo
de dispositivos dado que requieren una pequefia cantidad de sangre
comparado con las pruebas de determinacién del laboratorio. Asimismo,
facilitan resultados cuantitativos de forma inmediata, hecho que permite actuar
con rapidez cuando se detectan niveles bajos de glicemia.
Desafortunadamente, estos glucometros estan sujetos a errores en las
mediciones de glucosa, particularmente cuando el hematocrito esta elevado y
las concentraciones de glucosa plasmatica son bajas. Para minimizar esta
limitacion, el aparato empleado en nuestro departamento para la medicién de
glicemia capilar ha sido aprobado por la Food and Drug Administration para su
uso en neonatos. Por otra parte, algunos factores que podian haber influido en
el desarrollo de hipoglicemia, tales como el tiempo transcurrido hasta la primera
toma o el tiempo entre tomas, no fueron registrados. Sin embargo, en nuestra
institucion el protocolo de cuidados del neonato incluye el inicio precoz de la
alimentacion, asi que no consideramos que este factor haya podido alterar de

forma importante los resultados.
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Conclusion general: ElI control glicémico intraparto en la DMG no

requiere del uso sistematico de perfusiones de insulina y es independiente del

tratamiento establecido durante la gestacién. Ademas, las hipoglicemias

neonatales leves y moderadas son frecuentes y su desarrollo esta influenciado

principalmente por el origen étnico y el pH de cordon umbilical.

Acorde con los objetivos especificos planteados en el inicio de nuestro proyecto

de investigacion, las conclusiones pertinentes serian las siguientes:

1.

La aplicacion de un protocolo sencillo para el control metabdlico
intraparto en la DMG consigue un control glicémico correcto sin
necesidad de instaurar tratamiento insulinico en la mayoria de los casos.
El grado de control glicémico intraparto no guarda relacién con el
tratamiento seguido durante la gestacion aunque se asocia a la falta de
adscripcion al seguimiento endocrinolégico.

Las hipoglicemias leves y moderadas son frecuentes en recién nacidos
de madres con DMG en el primer dia de vida, aunque los episodios
graves son inusuales y ocurren en las primeras horas tras el parto.

El desarrollo de hipoglicemia neonatal esta influenciado principalmente
por el origen étnico y el pH del cordon umbilical, aunque otros factores,
tales como la condicion de grande para la edad gestacional o el control

glicémico intraparto, parece que podrian desempefiar también un papel.
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A pesar de las valiosas aportaciones de nuestro proyecto de
investigacion, queda pendiente contestar cuestiones de gran relevancia clinica
como, si la monitorizacion de los niveles de glucosa durante el parto se asocia
a un beneficio materno-fetal, y en caso afirmativo, cual ha de ser la frecuencia
de la medicion de la glicemia y cuales son los niveles de glicemia que se
asocian a un mejor resultado perinatal.

Para poder responder a estas preguntas, nuestro grupo ha propuesto la
elaboracion de un ensayo clinico randomizado que evalue la aplicacién de dos
protocolos de tratamiento con distintos grados de control glicémico intraparto y
sus repercusiones sobre madre y neonato. Los resultados de este estudio
permitiran, sin duda, establecer los objetivos de control glicémico intraparto en
estas pacientes.

Otro de los puntos mas interesantes que aporta nuestro proyecto de
investigacion y que proporciona un amplio campo para futuras investigaciones
es la influencia del origen étnico sobre los resultados neonatales. En el mundo
globalizado en el que vivimos, el impacto del origen étnico es un tema de gran
interés obstétrico. Aunque no existen datos concluyentes sobre el papel del
origen étnico en los resultados materno-fetales, se acepta que tiene una
importante influencia.

Estudios en otros paises muestran que las mujeres procedentes de
grupos étnicos minoritarios tienen un riesgo aumentado de desarrollar DMG, y
por tanto, un mayor riesgo de resultados adversos tales como la macrosomia,
hipoglicemia neonatal y el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 en etapas mas
avanzadas de la vida (69-73). En los ultimos afios, el numero de mujeres

inmigrantes en Espafia, la mayoria de ellas en edad reproductiva a su llegada,
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ha aumentado de forma progresiva y ha influenciado los patrones de salud
reproductiva. Ello explica que de forma paralela el numero de nacimientos
procedentes de la poblacién inmigrante ha ido creciendo dia a dia y en algunas
zonas de Espafia representa ya mas de la mitad del total de nacimientos (74).
Sin embargo, hasta la fecha no hay estudios que hayan evaluado los
resultados perinatales en la poblacion inmigrante espanola afecta de DMG.

La poblacion evaluada en nuestro estudio tiene un origen multiétnico y
los resultados sefialan que el origen étnico tiene un importante impacto en el
desarrollo de complicaciones relacionadas con la DMG, tales como la
hipoglicemia neonatal. Dado que la poblacion de referencia de nuestro hospital
tiene un origen étnico diverso y que mas de la mitad de los partos atendidos
son de mujeres inmigrantes, estamos desarrollando en la actualidad un estudio
prospectivo para evaluar el impacto del origen étnico en los resultados
materno-fetales de mujeres afectas de DMG. Se pretende valorar la influencia
del origen étnico sobre la gestacién y el neonato y que los resultados nos
permitan mejorar y adaptar el cuidado obstétrico a las caracteristicas propias

de cada grupo étnico.
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Figura 1. Protocolo de manejo del control metabdlico intraparto en mujeres con DMG.

A la llegada a sala de partos:
* Stop pauta previa de insulina subcutanea
* Iniciar perfusion suero glucosado 10%

o <8 horas de ayuno: 55 mL/h

o > 8 horas de ayuno. 75 mL/h

® Control GC y CC cada 2 horas

/ GC > 130 mg/dl \ / CC > 1 mmol/l \

¢ Iniciar perfusion insulina (protocolo A) * Aumentar perfusiéon suero glucosado

* Ajustar infusion de insulina cada hora en 25 mL/h
segun GC. * Control horario de CC

e Si2 GC consecutivas >130 mg/dl *  Suero glucosado puede aumentarse
cambiar a protocolo B hasta un total de 95 mL/h

*  SiGC continua > 130 mg/di en 2 ® SiCC >1mmol/mL en 3 lecturas
lecturas consecutivas - contactar consecutivas-> avisar médico de

k médico de guardia j k guardia /

PROTOCOLO DE
INFUSION DE INSULINA

GC(mg/dl) A (Ullh) B (Ul/h)

<70 stop cambiar a A
70-130 0,5 1
131-160 1 2
161-190 1,5 3
191-220 2 4
221-250 2,5 5
251-280 3 6
281--310 3,5 7

>310 4 8

GC: glicemia capilar. CC: cetonemia capilar
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