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“Capacidad de la glucosa plasmatica en ayuno para detectar diabetes
gestacional.”
RESUMEN.

Objetivo. Evaluar la capacidad de la glucosa plasmatica en ayuno (GPA) para
diagnosticar diabetes gestacional entre la semana 24 y 28 de gestacion.

Disefio. Prospectivo observacional.

Participantes. Todas las embarazadas mayores de 18 afos, con embarazo de
producto Unico, que acuden a la realizacion de curva de tolerancia oral a la glucosa
(CTOG) de 75g entre la semana 24 y 28 de gestacion en el laboratorio de
Endocrinologia del Hospital Universitario.

Desenlaces primarios y secundarios. La sensibilidad, especificidad, valor predictivo
negativo y positivo, razon de verosimilitud positiva y negativa con un IC de 95% para
los distintos puntos de corte de la glucosa plasmética en ayuno.

El objetivo secundario fueron los desenlaces materno-fetales en embarazadas con vy sin
Diabetes Mellitus Gestacional (DMG).

Resultados. Se diagnostico DMG en 41 mujeres (24.46%). El 68% de los diagndésticos
de DMG se hicieron con la glucosa plasmatica en ayuno. La capacidad diagndstica de
la GPA para el punto de corte inferior de 80.5 mg/dL fue: sensibilidad 88.4%,
especificidad 57.3%, VPN 93.8. El punto de corte superior fue de 90.5 mg/dL con una
sensibilidad del 72.5% y especificidad del 97.2%, VPP 89.3. La probabilidad de no
diagnosticar a las pacientes es de 11.6%. Con estos valores de corte, 125 mujeres
(66%) pudieran evitar la CTOG de 75g.

Conclusiones. La GPA tiene una buena sensibilidad y valor predictivo negativo para

ser utilizada en el tamizaje de DMG.



INTRODUCCION.

En el 2017, se estima que habia 204 millones de mujeres en el mundo viviendo
con diabetes. Se proyecta que este numero aumente a 308 millones para el afio 2045.
Una de cada 3 de estas mujeres se encontraba en edad reproductiva (172).
Aproximadamente 21.3 millones o0 16.2% de los nacidos vivos tuvieron alguna forma de
hiperglucemia en el embarazo. Se estima que 85.1% eran por Diabetes Mellitus
Gestacional. Uno de cada 7 nacimientos fue afectado por diabetes gestacional. La
mayoria de los casos de hiperglucemia en el embarazo fueron en paises de bajo y
mediano ingreso donde la atencion a la salud materna es limitada (IDF). Las mujeres
latinas, incluyendo a las mexicanas, se consideran un grupo de alto riesgo para el
desarrollo de diabetes mellitus y diabetes gestacional (172).

La diabetes mellitus gestacional se define como cualquier grado de intolerancia
a la glucosa que es identificada por primera vez durante el embarazo (5). También se
define como diabetes diagnosticada durante el segundo y tercer trimestre del embarazo
que no es diabetes franca. Este término fue utilizado por primera vez por Carrington en
1957 (1), pero no se volvid popular hasta 1961 con las publicaciones de John
O’Sullivan (3). Sin embargo, este fendmeno de hiperglucemia en el embarazo que
resuelve posterior al parto ya habia sido notado previamente (4).

La diabetes gestacional ha cobrado gran importancia en los Gltimos afios ya que
se ha asociado a un aumento en el riesgo de complicaciones durante el embarazo
tanto para la madre (en especial los trastornos hipertensivos del embarazo) como para
el feto (sobre todo, los relacionados a crecimiento fetal y adiposidad excesivos). De

igual manera, la diabetes gestacional identifica a un grupo de madres e hijos con mayor



riesgo para diabetes, obesidad y enfermedad cardiovascular prematura a largo plazo.
Por lo tanto, el control glucémico en el embarazo es importante para lograr reducir el
riesgo de desenlaces adversos que se relacionan con este padecimiento (10-12).

Sin embargo, a pesar de que se conocen los riesgos de esta enfermedad, no se
ha logrado establecer un consenso a nivel mundial sobre los criterios diagnosticos lo
cual dificulta poder realizar comparaciones (7) (8). Por ende, la prevalencia de esta
enfermedad puede variar dependiendo de los criterios diagndsticos utilizados. Esta
confusion que se ha generado sobre los criterios diagndésticos nos ha llevado a

cuestionar si estamos sobrediagnosticando esta enfermedad.

EPIDEMIOLOGIA
Prevalencia.

La prevalencia documentada de Diabetes Mellitus Gestacional varia de manera
importante a nivel mundial desde 1 a >30%. Esto debido a la falta de consenso y
uniformidad en las pruebas de tamizaje y criterios diagndsticos. Ademas, los criterios
diagnoésticos han cambiado con los afios y es dificil diferenciar entre diabetes no
diagnosticada y diabetes gestacional, lo cual complica aun mas el calculo de la
prevalencia (13).

La Organizaciéon Mundial de la salud report6 la prevalencia mundial de diabetes
gestacional de 2005-2018 por regiones. La prevalencia mas alta se encuentra en los
paises del Medio Oriente y Africa del Norte con una mediana de 15.2% (rango
intercuartil 8.8-20.0%), seguido por el Sureste de Asia (mediana 15%; rango de 9.6 a

18.3%), el Oeste del Pacifico (mediana de 10.3%, rango 4.5-20.3%), Sury
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Centroamérica (mediana de 11.2%; rango 7.1-16.6%), Africa Subsahariana (mediana
10.8%; rango 8.5-13.1%) y Norteamérica y el Caribe (mediana 7.0%; rango 6.5-11.9%).
La prevalencia mas baja diabetes gestacional con la variacion mas amplia se observo
en Europa (mediana 6.1%; rango 1.8-31%). Sin embargo, existe importante variacion
entre los diferentes paises de una region incluso entre las diferentes regiones de un
mismo pais. Por ejemplo, en la region del Oeste del Pacifico, la prevalencia varia de
4.5% en Japon a 18% en Singapur. A diferencia de los paises de Norteamérica donde
la prevalencia es mas consistente. Existen pocos estudios para estimar la prevalencia

en Africa y en centro y Suramérica (13).

FACTORES DE RIESGO.

Distintos estudios epidemiolégicos han identificado multiples factores de riesgo
para diabetes gestacional. La mayoria coinciden que la edad materna avanzada, la
etnicidad, historia de diabetes mellitus gestacional previa e historia familiar de Diabetes
Mellitus tipo 2 son factores de riesgo para desarrollar diabetes gestacional. Sin
embargo, recientemente han atraido la atencion factores de riesgo asociados al periodo

peri y preconcepcional (14,15).

Edad.
Existen estudios que han demostrado que la edad materna avanzada es un
factor de riesgo para diabetes gestacional. En el estudio por Solomon y colaboradores

en los Estados Unidos, se observo que las mujeres mayores de 40 afios de edad
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tenian el doble de riesgo de padecer diabetes gestacional en comparacion con las

menores de 30 afios, con una prevalencia del 9.8% versus 4.1% respectivamente (16).

Etnicidad.

Como ya hemos mencionado antes, existe gran variabilidad en la prevalencia
entre diferentes paises. Lo cual nos indica que existen ciertas caracteristicas
inherentes a esa poblacion que contribuyen a esta variabilidad. De igual manera,
podemos observar variabilidad incluso en el mismo pais. Sobre todo, en el caso de
paises multiétnicos. Tal es el caso de Australia, donde las mujeres de origen
sudasiatico tienen 4 veces mas riesgo que las mujeres de origen australiano o
neozelandés (21). De igual manera ocurre en California, Estados Unidos, donde las
mujeres filipinas tienen la prevalencia mas alta con 10.9% y las asiéticas con 10.2%. En
cambio, la prevalencia méas baja la tienen las mujeres blancas con un 4.5% y las
afroamericanas con 4.4% (20). Estas diferencias entre etnias probablemente son
multifactoriales e involucran las diferencias en la adiposidad, estilo de vida y la

susceptibilidad genética.

Factores modificables en el estilo de vida.

El indice de masa corporal es un factor importante en el desarrollo de diabetes
gestacional. El sobrepeso y obesidad antes del embarazo, definidos como un IMC
>25Kg/m? son el factor de riesgo mas importante para el desarrollo de diabetes
gestacional (22). El tabaquismo es otro factor importante. El que la madre fume durante

el embarazo y si sus padres fumaron también estan relacionados con un aumento en el
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riesgo de diabetes gestacional (23). La actividad fisica antes y durante el embarazo
disminuye el riesgo (24,25).

En cuanto a la dieta, no se han podido establecer conclusiones concretas de los
estudios realizados (22). Sin embargo, existe evidencia de que una dieta deficiente en
vitamina D (26) y C (27), asi como un alto consumo de grasas durante el embarazo
(28,29) se asocia con mayor riesgo de diabetes gestacional (22).

Estudios poblacionales han identificado que el consumo de bebidas azucaradas,
papas, alimentos fritos, grasa animal y proteina pueden potencialmente elevar el riesgo
de diabetes gestacional. De igual manera, una dieta baja en carbohidratos (36), pero
alta en grasa animal y proteina, asi como la tradicional dieta occidental (36) (con alto
contenido de carne roja, carne procesada y productos de granos refinados, dulces,
papas fritas y pizza) (25) se relacionan con un aumento en el riesgo de padecer
diabetes gestacional.

En cuanto a los alimentos que pueden ser beneficiosos se encuentran: un mayor
consumo de fibra (29), cacahuates (35) y un consumo prudente de fruta, vegetales de
hoja verde, pollo y pescado (25), asi como una dieta “mediterranea” (38).

Los hallazgos de estos estudios observacionales apuntan a que
aproximadamente un 45% de los caso de diabetes gestacional pueden prevenirse al
adoptar una dieta saludable antes del embarazo, mantener un IMC <25 kg/m?, realizar

ejercicio mas de 30 minutos al dia y evitar fumar (39).
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Factores de riesgo emergentes.

Asi como en otras enfermedades multifactoriales, se ha encontrado evidencia que los
factores ambientales y psicosociales también juegan un papel en el desarrollo de la
diabetes gestacional. Por ejemplo, se ha asociado la exposicion persistente a
contaminantes organicos y disruptores enddcrinos como los éteres difenil
polibrominados (41) y el acido perfluorooctanaoico (42), con un aumento en el riesgo
de desarrollar diabetes gestacional. Asi mismo, la depresion en el segundo y tercer

trimestre también se ha asociado con un aumento en el riesgo (43).

Factores de riesgo genéticos.

Aunque existe evidencia de cierto componente de herencia en la etiologia de la
diabetes gestacional, son pocos los estudios que examinan estos factores genéticos y
los hallazgos han sido inconsistentes. Se han encontrado nueve polimorfismos de un
solo nucleétido (SNPs) en 7 genes como el rs7903146 (en TCF7L2), rs12255372 (en
TCF7L2), rs1799884 (-30G/A, en GCK) and rs5219 (E23K, en KCNJ11). La mayoria de
éstos estan involucrados en la regulacion de la secrecidon de insulina y se asocian a un
mayor riesgo de diabetes gestacional (44). En el Gnico estudio de asociacién genémica
(GWAS) en la poblacion asiatica se identificaron dos variantes relacionadas
rs10830962 (cerca MTNR1B) y rs7754840 (en CDKAL1) (45). En mujeres hispanas con
DMG previa, el rs10830962, se asocio con compensacion de la célula beta a la

resistencia a insulina (46). Sin embargo, se requieren de mas estudios en este aspecto.
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FISIOPATOLOGIA.

Las principales mecanismos fisiopatolégicos de la diabetes mellitus gestacional son la
resistencia a la insulina y los defectos en las células beta.

Para poder cumplir las necesidades energéticas en ayuno durante el embarazo,
aumenta la produccién de glucosa basal endégena en un 30% hacia el final de la
gestacion en mujeres sanas (51). Esto a pesar de que aumentan los niveles de insulina
en ayuno. La sensibilidad periférica a la insulina disminuye hasta un 50% hacia el final
de la gestacion (52). En respuesta a esto, en mujeres sanas, se aumenta la produccién

de insulina 2 a 3 veces para poder mantener euglucemia.

CONSECUENCIAS.

La primera descripcion de las consecuencias de la diabetes gestacional surgio de la
observacion de que las pacientes embarazadas con diabetes franca tenian las mismas
complicaciones en embarazos previos al diagnostico de su diabetes, por lo tanto, se
especul6 que estas mujeres tenian hiperglucemia prediabética no detectada en sus
embarazos previos. Las consecuencias se dividen a corto y largo plazo, asi como en
maternas y fetales. Los criterios diagndsticos de diabetes gestacional derivan de los

riesgos maternos a largo plazo (3).

Consecuencias a corto plazo.
Diversos estudios observacionales tanto retrospectivos como prospectivos demostraron
gue la diabetes gestacional se asocia con pobres desenlaces materno-fetales. Las

complicaciones a corto plazo incluyen: preclampsia, polihidramnios, cesarea, distocia
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de hombros, laceraciones del canal de parto, sobrecrecimiento fetal (macrosomia),
hipoglucemia neonatal, ictericia y, en algunos estudios, mortalidad perinatal (97-102).
Ademas, este riesgo de complicaciones materno-fetales es proporcional al aumento de
la glucosa materna, aun estando dentro de rangos normales (103-106).

Sin embargo, las mujeres con DMG también tienen otros factores de riesgo para
pobres desenlaces materno-fetales como sobrepeso, mayor edad, sedentarismo o
pertenecer a un grupo étnico minoritario. Por lo tanto, por muchos afios existio
controversia sobre si el riesgo estaba asociado a estos factores o a la hiperglucemia
materna (107). Posteriormente, el estudio de Hiperglucemia y Desenlaces Adversos en
el Embarazo (HAPO, por sus siglas en inglés) (108), resolvié este dilema. En estudio
grande multinacional que fue trascendental en el tema, documentando que la
hiperglucemia materna aumenta el riesgo de manera lineal y progresiva de
preclampsia, parto pretérmino, cesarea, producto grande para edad gestacional,
distocia de hombros, hipoglucemia neonatal, hiperbilirrubinemia e ingreso a terapia
intensiva neonatal, sin establecer puntos de corte claros (108). El riesgo absoluto va
desde 1.8% para distocia de hombros hasta 16.6% para adiposidad neonatal. Los
valores de la CTOG de 75g que se asociaron mas fuertemente con pobres desenlaces
fueron la glucosa a 1 y 2 horas. El tratamiento de la DMG ha demostrado disminuir o,
incluso prevenir, complicaciones maternas y fetales a corto plazo, particularmente
reduccion en la frecuencia de producto grande para edad gestacional y de preclampsia

en un ~50% (109,110).
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Consecuencias a largo plazo.

Desde la creacion de los criterios diagndsticos originales por O’ Sullivan, es bien
reconocido que las mujeres con niveles elevados de glucosa durante el embarazo
tienen un riesgo incrementado de desarrollar diabetes (principalmente DMT2)
posteriormente (111). Por lo tanto, la DMG es el mejor factor de riesgo conocido para
DMT2 (112). Algunos de los factores de riesgo para desarrollar DMT2 después de
haber padecido DMG son: alto IMC, hiperglucemia en etapas tempranas del embarazo,
niveles elevados de glucosa al diagnéstico, necesidad de tratamiento con insulina
durante el embarazo e intolerancia a la glucosa en el postparto. En el 2018, el estudio
de seguimiento del HAPO (HAPO-FUS) se pudo observar la historia natural de las
mujeres que fueron diagnosticadas con DMG utilizando los criterios de la IADPSG y
gue no recibieron tratamiento en el embarazo indice (116). El seguimiento promedio de
este estudio fue a 11.4 afios. La DMG no tratada claramente se relaciond con riesgos a
largo plazo para la madre y el producto. En algunas poblaciones, se relacion6 con un
riesgo aumentado de DMT1. Ademas, las mujeres con DMG previa tienen un aumento
en el riesgo de padecer sindrome metabdlico y enfermedad cardiovascular, renal,
hepatica y retiniana.

En un estudio de seguimiento en Dinamarca de los hijos de mujeres con DMG, el 21%
de los hijos tenian prediabetes o diabetes con un aumento de 8 veces en el riesgo
comparado con el resto de la poblacién. Ademas, el riesgo de sobrepeso y sindrome
metabdlico es 2 a 4 veces mayor. La sensibilidad y secrecion de insulina también se
encontraron disminuidas en estos sujetos. En otro estudio de casi 100,000 mujeres

embarazadas, los hijos de las mujeres que tuvieron DMG presentaron mayores niveles
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de glucosa plasmatica en ayuno, de resistencia a la insulina, de adiposidad y de perfil
de riesgo cardiovascular (11).

A pesar de los beneficios demostrados en el tratamiento de la DMG al reducir
complicaciones maternas y fetales inmediatas, no existe beneficio en los desenlaces
fetales a largo plazo (133,134). Sin embargo, los estudios de seguimiento en el
postparto son de corta duracién relativamente (4-10 afios) y aun se esperan los

resultados a largo plazo.

DIAGNOSTICO.

La definicion que prevalece se basa en el articulo histérico de O’Sullivan y Mahan (3).
Estos autores reportaron los resultados de un subgrupo de mujeres (752 mujeres) que
recibieron la CTOG de 50g sin ayuno (prueba de reto de glucosa) en su primera visita
de control prenatal y posteriormente una CTOG de 100g formal de 3 horas. Sus
resultados son la base histérica de los criterios diagnosticos de DMG en EUA. Estos
resultados dieron pie a los puntos de corte de glucosa en sangre para DMG (ayuno 90
mg/dL; 1 hora 165 mg/dL; 2 horas 145 mg/dL; 3 horas 125 mg/dL) con la decision
arbitraria de que dos niveles elevados eran requeridos para el diagnéstico.
Posteriormente, los criterios diagnésticos originales de O’ Sullivan fueron modificados
al final de los 80s y principios de los 90s por Carpenter y Coustan (160) y el Grupo
Nacional de Datos de Diabetes (NDDG) (161) (Tabla 1) para compensar por los
cambios en la metodologia de laboratorio. Sin embargo, los criterios de la NDDG
olvidaron corregir para la medicion de otras sustancias diferentes a glucosa en los

estudios originales de O’Sullivan y, por lo tanto, produjeron puntos de corte mas
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elevados. Sin embargo, estos criterios atin son reconocidos por el Colegio Americano
de Obstetras y Ginecélogos (ACOG) (162).

Después del estudio HAPO (108,163-165), el cual utilizé la CTOG de 75g entre las 24 y
32 semanas de gestacion realizando mediciones de glucosa en ayuno, a la horay a las
2 horas en una cohorte de 23,316 mujeres, la IADPSG publicé recomendaciones en el
2010 para la identificacion y clasificacion de hiperglucemia en el embarazo. La IADPSG
recomendd el método de un solo paso con una CTOG entre las semanas 24 y 28 de
gestacion y propusieron nuevos puntos de corte para el diagndstico basados en el
riesgo de nacimiento de un producto afectado por las principales complicaciones fetales
causadas por hiperglucemia materna (tamafio al nacimiento aumentado, aumento de
adiposidad y niveles elevados de péptido C en sangre del cordén umbilical) segun lo
reportado por el estudio HAPO.

Las nuevas recomendaciones de la IADPSG publicadas en el 2010 (166) fueron
ampliamente aceptadas y preferidas por los principales organismos internacionales. Sin
embargo, algunos paises se oponen a este cambio, principalmente por el aumento en
el nimero de mujeres diagnosticadas con el cambio en los puntos de corte. Por este
motivo, muchos paises han optado por crear sus propios métodos de tamizaje. Incluso,
en los ultimos afos, han surgido esfuerzos en diferentes partes del mundo por
simplificar el tamizaje para DMG y disminuir la necesidad de tamizaje universal con
CTOG (disminuyendo costos), utilizando unicamente la glucosa plasmatica en ayuno
para clasificar correctamente a las embarazadas en: DMG confirmada, descartada y en

las que requieren realizacion de pruebas diagndsticas adicionales.
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En el 2010, Agarwal y colaboradores (170), realizaron un estudio en los Emiratos
Arabes para determinar el impacto de los criterios de la IADPSG y la ADA en el
diagndstico de DMG y determinar el punto de corte de la glucosa plasmatica en ayuno
para descartar o confirmar DMG. Realizaron CTOG de 75g a 10,283 embarazadas y
establecieron puntos de corte para confirmar o descartar DMG. Concluyeron que el
punto de corte de >92 mg/dl establecia el diagndstico y <80mg/dl lo descartaba con
una sensibilidad de 95.4%. Estableciendo estos puntos de corte, se hubieran evitado el
50.6% de las CTOG.

En 2013, Zhu et al. en China (168), evaluaron la utilidad de la glucosa plasméatica en
ayuno a las 24-28 semanas de gestacién como tamizaje para DMG. Realizaron CTOG
de 759 a 24,854 embarazadas sin DM previa en 15 hospitales. Reportaron que un valor
de corte de <80 mg/dl descartd6 DMG en 15,369 (38.2%), con la posibilidad de no
diagnosticar al 12.2%, con un VPP de 0.322 y VPN de 0.928.

En ese mismo afo, Savona-Ventura (169) y su equipo realizaron un estudio en 11
paises del Mediterraneo para determinar si la valoracion de factores de riesgo para
DMG puede sustituir la necesidad de la CTOG 75g como tamizaje universal en areas
de bajos recursos. Se realiz6 antropometria y se obtuvieron datos obstétricos y
desenlaces fetales en 1368 embarazadas. Ellos observaron que un punto de corte de
glucosa plassmatica en ayuno de 90mg/dl identifica aprox. 73,9% de las pacientes con
DMG, 9.8% falsos positivos.

Posteriormente, en 2014, Truijillo y su grupo (171), evaluaron el desempefio de la GPA
para determinar la necesidad de CTOG 75g completa para diagnostico de DMG por

criterios de la IASPSG en los hospitales del sistema nacional de salud de 6 ciudades en
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Brasil. Se les realizaron CTOG de 75g a 4,926 embarazadas entre la semana 24-28 de
gestacion. Determinaron que con un punto de corte de GPA de 80 mg/dl, s6lo 38.7% de
todas las embarazadas requieren CTOG 75g, y detectaria el 96.9% de todos los casos
de DMG.

Debido a la alta prevalencia de DMG en la poblacion mexicana y a la escasez de
recursos econdmicos en algunas areas del pais, consideramos necesario la
simplificacion del diagndstico de DMG con la finalidad de identificar a embarazadas
con factores de riesgo y enfocar los recursos de manera mas eficiente en este grupo.
En este estudio, buscamos determinar un punto de corte para confirmar o descartar

DMG acorde a nuestra poblacion.

HIPOTESIS.
En pacientes embarazadas entre la semana 24 y 28, la glucosa de ayuno sera predictor

de una CTOG anormal en el 85% de los casos con DMG.

OBJETIVO.

PRIMARIO.

Determinar los niveles de glucosa plasmatica en ayuno que operen con los mejores
VPP y VPN para nuestra poblacion de estudio con la intencion de proponer puntos de

corte en los que se pueda evitar la realizacion de una CTOG de 75 gramos.
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SECUNDARIO.

Determinar la precision diagnostica para los diferentes puntos de corte de la glucosa
plasmatica en ayuno a través del célculo de la sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y negativo, asi como razon de verosimilitud positiva y negativa.

Desenlaces perinatales en pacientes con y sin DMG.

ORIGINALIDAD.
Hasta la fecha, no existe un estudio prospectivo de las mismas caracteristicas

poblacionales realizado en la poblacion mexicana.

JUSTIFICACION.

La correcta identificacion de un punto de corte con una simple glucosa plasmatica en
ayuno para determinacion del riesgo de desarrollar DMG podria evitar la realizacion de
un gran niumero de CTOG 759 y con esto, poder utilizar de manera mas eficiente los

recursos, asi como simplificar el diagnostico.

MATERIAL Y METODOS.

TIPO DE ESTUDIO. Estudio de cohorte observacional prospectivo.

POBLACION.
Embarazadas mayores de 18 afios de edad a quienes se realiz6 la CTOG de 75g entre
la semana 24 y 28 de gestacion en el laboratorio de Endocrinologia del Hospital

Universitario.
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CRITERIOS DE INCLUSION.
Pacientes embarazadas mayores de 18 afios, con embarazo Unico, a quienes se les

realizé la CTOG de 75g entre la semana 24 y 28 de gestacion en nuestro hospital.

CRITERIOS DE EXCLUSION.

Se excluyeron a todas aquellas pacientes con embarazo multiple, con cualquier
patologia previa incluyendo diabetes pregestacional, enfermedad autoimmune,
hipotiroidismo, depresion, asma o hepatopatia. Se excluyeron ademas, a todas las
pacientes a quienes no se les realizé la CTOG de 75¢g entre la semana 24 y 28 de
gestacion como lo establece la ADA y la ACOG en sus criterios diagnésticos de DMG,

a las pacientes con CTOG de 75g incompleta o fueran menores de 18 afios de edad.

PROTOCOLO DE ESTUDIO.

Todas las participantes fueron referidas para su curva de tolerancia oral a la glucosa de
759 que se realiza de rutina en todas las embarazadas entre la semana 24 a 28 de la
gestacion. Las pacientes acudieron al laboratorio a las 08:00am aproximadamente,
posterior a un ayuno nocturno de 8 a 10 horas. Se tomé una muestra sanguinea para
glucosa plasmatica basal. Posteriormente, se administré una carga de glucosa oral de
759 y se tomaron muestras sanguineas a la hora y a las 2 horas para determinacion de
glucosa plasmatica. La glucosa plasmatica en ayuno fue determinada mediante un
ensayo de glucosa oxidasa (Pointe Scientific, USA) con un coeficiente de varianza

intra-ensayo del 1.4% y un coeficiente de varianza inter-ensayo del 0.6%). El
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laboratorio cumple con la Norma Oficial Mexicana (NOM-007-SSA3-2011) para la
organizacion y funcionamiento de laboratorios de andlisis clinicos en México y esta
certificado por el Buré de Certificacion Global para sistemas de calidad en acuerdo con

la norma Internacional de Estandares de Organizacion 9001:2015.

MEDICIONES.

El peso y la talla de las participantes fueron medidas con bascula y estadiometro
(Tanita WB 3000). La presion arterial se midié en dos ocasiones utilizando un monitor
automatico BP3MS1-4K (Microlite, Taiwan).

La edad gestacional fue calculada con la fecha del ultimo periodo menstrual. Si la
paciente tenia periodos menstruales irregulares o la fecha no era confiable, se utilizaba

la medida del ultrasonido del primer trimestre.

VARIABLES DEL ESTUDIO.

La glucosa plasmatica en ayuno se midié como parte de la CTOG de 75g. El
diagndstico de DMG se establecié segun dictan los criterios de la IADPSG con uno o
mas valores anormales de glucosa: en ayuno > 92mg/dl (5.1 mmol/L), a la hora >
180mg/dl (10mmol/L) y a las 2 horas >153 mg/dl (8.5mmol/L).

Los desenlaces perinatales se compararon entre mujeres con y sin DMG. Producto
grande para edad gestacional se definio como un peso al nacer mayor a la percentila
90 para el sexo y edad gestacional en la poblacion mexicana. Producto pequefio para
edad gestacional se definid como un peso al nacer por debajo de la percentila 10 para

sexo y edad gestacional en la poblacion mexicana. Preclampsia se defini6 como una
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presion arterial > 140/90 mmHg y proteinuria >300mg/24 horas. En caso de no existir
proteinuria, se consider6 como una presién arterial > 140/90 mmHg y uno o mas
criterios de severidad: trombocitopenia, alteracion en las pruebas de funcion hepética,
falla renal de reciente diagndstico, edema pulmonar o alteraciones visuales o
cerebrales. Hipertension gestacional se defini6 como una presioén arterial > 140/90
mmHg después de la semana 20 de gestacion y ausencia de criterios de severidad. La
restriccion al crecimiento intrauterino se definié como la presencia de un peso fetal
estimado menor a la percentila 3. Polihidramnios se definié como un indice de liquido
amnidtico >18cm. Parto pretérmino se consider6 aquél que fue posterior a las 20

semanas de gestacion pero antes de la 37.

CALCULO DE LA MUESTRA.

Segun la literatura la diabetes gestacional en México tiene una prevalencia del 8.7 a
17.7 (167), por lo que el célculo de la muestra se realiz6 con la formula
(Na=(Za)*(p)(q))/d?, asumiendo una prevalencia del 13% con un nivel de precision de
+5% y un intervalo de confianza del 95%. El nUmero minimo de pacientes a evaluar es
de 174. Sin embargo, se incluyeron en el andlisis a todas las pacientes que cumplian

criterios durante el periodo de estudio.

ANALISIS ESTADISTICO.
Se utilizé el programa estadistico SPSS version 22.0 (IBM Inc., Armonk, NY) para
realizar el analisis. Las variables categdricas se reportaron como porcentajes y

frecuencias. Las variables continuas se reportaron como promedios y desviaciones
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estandar. Se utilizo la prueba T de student o la U de Mann-Whitney para comparar
variables continuas de acuerdo a la normalidad. Se consideré como significancia
estadistica p< 0.05. Se realizaron tablas de contingencia para calcular la sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo, razén de verosimilitud
positiva y negativa con intervalo de confianza de 95% con los diferentes valores de
corte basado en una curva ROC y en el indice de Youden para cada uno. La diferencia
en los desenlaces perinatales entre el grupo con DMG y el grupo sin DMG fue

calculado con una razén de momios con un intervalo de confianza del 95%.

RESULTADOS.

El grupo original de estudio constaba de 1280 embarazadas, de las cuales solamente
325 se encontraban entre la semana 24 a la 28 de gestacion. De este grupo, 43
embarazadas fueron excluidas por no cumplir con los criterios de inclusion (23 eran
menores de 18 afios de edad, 12 tenian diabetes pregestacional, 4 tenian un embarazo
multiple y 4 tuvieron CTOG incompletas. El grupo de estudio final consistio de 282
embarazadas que fueron incluidas en el analisis primario (Figura 1).

Las caracteristicas generales de la poblacion se muestran en la tabla 2. En este
analisis solo se incluyeron 198 pacientes de las cuales contamos con su informacion
completa. La edad promedio de las participantes fue de 24 afios (20-28); las semanas
de gestacion promedio al momento de la CTOG fue de 25.5 semanas (24.5-27.0); la
glucosa plasmatica en ayuno promedio fue de 82.0 mg/dL + 10.9. Se diagnosticaron 41
(24.46%) embarazadas de 198 con DMG por criterios de la IADPSG. Las pacientes en

el grupo de DMG tuvieron un mayor peso en comparacion con las no diabéticas (76.8 £
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17.6 vs 67.4 £ 13.3 Kg; P <0.001), al igual que un mayor IMC (30.4 + 6.5 vs 27.4 £ 4.9
Kg; P = 0.002). De igual manera, las pacientes con DMG tuvieron una mayor presion
arterial diastdlica que las no diabéticas (69.6 + 6.9 vs 64.9 + 7.4 mmHg; P <0.001). No
se encontro diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos en cuanto a
familiares de primer grado con diabetes mellitus. En cuanto a los niveles de glucosa, el
grupo de las pacientes con DMG tuvieron valores de glucosa plasmatica
significativamente mayores en las 3 determinaciones en comparacion con las pacientes
no diabéticas (P <0.001).

En la tabla 3, se muestra la sensibilidad, especificidad, razon de verosimilitud positiva y
negativa y valores predictivos positivos y negativos para los distintos puntos de corte de
glucosa plasmaética en ayuno. La figura 2 muestra la curva ROC para la glucosa
plasmatica en ayuno con un area bajo la curva de 0.886 (95% CI, 0.831 - 0.942, SE
0.028, P < 0.001). En la gréfica 1, se muestra el porcentaje de pacientes con los
diferentes valores de glucosa plasmatica en ayuno.

La prevalencia de ruptura prematura de membranas, polihidramnios, hipertension
gestacional, restriccion del crecimiento intrauterino, parto pretérmino, cesarea, neonato
grande o pequefio para edad gestacional y malformaciones congénitas no mostraron

diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos (Tabla 4).

DISCUSION.
En este estudio observacional de embarazadas entre la semana 24 y 28 de gestacion,
encontramos una prevalencia alta de DMG (24.46%) comparado con lo reportado

previamente en nuestro pais y por estudios en otros paises. Esto probablemente,
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debido a las diferencias étnicas de nuestra poblacién. De acuerdo con nuestros
hallazgos, en un punto de corte inferior de 80.5 mg/dL, 66% (125) de las embarazadas
pudieran evitar la CTOG 759 (46.1% con valores <80.5 mg/dl y 19.9% > 90.5 mg/dl)
con una sensibilidad del 88.4% y un valor predictivo negativo de 93.8% con la
probabilidad de no diagnosticar al 11.6%. Consideramos que un valor de corte superior
de 90.5 mg/dL es mas apropiado para nuestra poblacion con una especificidad del 97%
y valor predictivo positivo 89%. Este punto de corte es menor que el propuesto por la
IADPSG pero probablemente més apropiado para una poblacion con una mayor
prevalencia de DMG como la nuestra.

Nuestro punto de corte propuesto concuerda con el propuesto en otros estudios como
el de Agarwal (170), Zhu (168) y Trujillo (171). La alta sensibilidad y valor predictivo
positivo reportados en nuestro estudio hacen de esta prueba un ensayo preciso y
accesible para detectar DMG. Nuestro estudio tiene multiples fortalezas, incluyendo su
disefio prospectivo y el reporte de los desenlaces materno-fetales. Sin embargo,
también cuenta con multiples limitaciones como la posibilidad de sesgo de seleccion
por informacion o seguimiento incompletos aunque se lograron reportar los desenlaces
para el 89.9% de las embarazadas. Ademas, nuestro estudio fue realizado en un solo
centro de referencia y requiere de validacion.

De acuerdo con nuestros resultados, proponemos como estrategia realizar GPA a
todas las mujeres en su primera visita prenatal y, en la segunda visita, realizar CTOG
de 759 a las que tuvieron una glucosa <90 mg/dL pero mayor a 80 mg/dL. Esta
estrategia pudiera evitar la realizacion de mas del 50% de las CTOG y es util en areas

rurales de dificil acceso a atencion especializada.
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CONCLUSIONES.

La glucosa plasmatica en ayuno es un buen marcador para DMG. Debido a su alta
sensibilidad y valor predictivo negativo, se puede utilizar para deteccion de DMG,
siendo més economica y sencilla de practicar disminuyendo el costo ejercido sobre el

sistema de salud.
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ANEXOS

) UANL

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON

DR. LEONARDO GUADALUPE MANCILLAS ADAME
Investigador principal

Servicio de Endocrinologia

Presente.-

Estimado Dr. Mancillas:

En respuesta a su solicitud con nimero de Ingreso PI18-00385 con fecha del 14 de Noviembre del
2018, recibida en las Oficinas de la Secretaria de Investigacion Clinica de la Subdireccion de
Investigacion, se extiende el siguiente DICTAMEN FAVORABLE con fundamento en los articulos 4°
parrafo cuarto y 16 de la Constitucion Politica de los Estados Unidos Mexicanos; asi como los
articulos 14-16, 99 parrafo tercero, 102, 106 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia
de Investigacion para la salud; asi como de los articulos 111,112 y 119 del Decreto que modifica a la
Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la salud publicado el dia 2 de abril del 2014;
Ademas Punto 4.4, 4.7, 6.2, 8 de la Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012, que establece
los criterios para la ejecucion de proyectos de investigacion para la salud en seres humanos; asi
como por el Reglamento intemno de Investigacion de Nuestra Institucion.

Se informa que el Comité de Investigacion ha determinado que el Protocolo de Investigacion clinica
abajo mencionado cuenta con la calidad técnica, aspectos metodoldgicos y mérito cientifico
requeridos.

Capacidad de prediccion de la glucosa plasmatica en ayuno para diagndstico de diabetes
gestacional”,  registrado con la clave EN19-00005.

De igual forma los siguientes documentos:

« Protocolo en extenso, V2.0 de fecha 09 de Enero del 2019.
Le reitero que es su obligacion presentar a este Comité de Investigacion un informe técnico parcial a
mas tardar el dia en que se cumpla el afio de emision de este oficio, asi como notificar la conclusion
del estudio.
Sera nuestra obligacion realizar visitas de seguimiento a su sitio de investigacion para que todo lo
anterior este debidamente consignado, en caso de no apegarse, este Comité tiene la autoridad de
suspender temporal o definitivamente la investigacion en curso, todo esto con la finalidad de
resguardar el beneficio y seguridad de todo el personal y sujetos en investigacion.

Atentamente.-

FACULTAD DE MEDICINA Y HOSPITAL UNIVERSITARIO

“Alere Flammam Veritatis” SUL-G LS00 N IVESTIGAS BN
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TABLAS

Tablal. Criterios diagnosticos de DMG segun las distintas organizaciones mundiales.

Valores de glucosa diagndsticos de DMG (mg/dL)

Organizacion Carga de glucosa para Ayuno 1 hora 2 horas 3 horas
CTOG
ADA* 100g 95 180 155 140
ACOG* 100g 105 190 165 145
WHO+ 75g 126 - 140 -
IADPSG+ 75g 92 180 153 -

* Diagnostico de DMG con 2 o mas valores de glucosa iguales o mayores que los establecidos
+ Diagndstico de DMG con uno o mas valores de glucosa iguales o mayores que los establecidos

ADA Asociacion Americana de Diabetes. ACOG Colegio Americano de Obstétras y
Ginecélogos. WHO Organizacion Mundial de la Salud. IADPSG Asociacion
Internacional de Grupos de Diabetes y Embarazo.
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas basales de la poblacion en estudio.

(198) (157) (41)

24 (20-28) 24 (20-28) 24 (20-27) 0.803
69.3+14.8 67.4+133 76.8+17.6 <0.001
1.57 +0.06 1.56 +0.06 1.58 +0.05 0.066

28.0+5.4 27.4+4.9 30.4+6.5 0.002
106.5+12.4 106.0 + 13.0 108.7+9.7 0.217

65.9+7.5 64.9+7.4 69.6+ 6.9 <0.001

25.5 (24.5-27.0) 25.5(24.5-27.1) 25.3 (24.5-27.0) 0.853

82.0+10.9 78.9+8.0 942+11.8 <0.001
132.9+30.1 126.1+25.1 158.7 £33.7 <0.001
110.4 + 23.8 104.0+17.4 134.6+29.4 <0.001
70 (35.3%) 53 (33.8%) 17 (41.5%) 0.615
53 (26.7%) 44 (28%) 9 (22%)

41 (20.7%) 32(20.4%) 9 (22%)

76 (38.3%) 55 (35%) 21 (51.2%) 0.058
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Tabla 3. Valores de corte glucosa plasmatica en ayuno para diagnéstico de DMG.
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Tabla 4. Desenlaces maternos y fetales por grupos.

15 (8.4%) | 3 (20%) 12 (80%) | >0.999 | 1.07 (0.28-4.03)
1(0.6%) | 1(100%) 0 (0%) 0.191 NC
7(3.9%) | 1(14.3%) 6 (85.7%) | >0.999 | 0.69 (0.08-5.98)
1 (0.6%) 0 (0%) 1(100%) | >0.999 NC

10 (5.6%) | 4 (40%) 6 (60%) 0.099 | 3.06 (0.81-11.54)

78 (43.8%) | 18 (23.1%) | 60 (76.9%) | 0.233 | 1.57 (0.74-3.33)
4 (2.2%) 0 (0%) 4 (100%) | >0.999 | 1.24 (1.15-1.33)
17 (9.6%) | 3(17.6%) | 14(82.4%) | >0.999 | 0.89 (0.24-3.32)
3 (1.7%) 0 (0%) 3 (100%) | >0.999 NC
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Gréfica 1.

GRAFICAS

Porcentaje de embarazadas por punto de corte de glucosa plasmatica en ayuno.
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FIGURAS

Figura 1. Reclutamiento y seguimiento. Todas las embarazadas que cumplieron criterios fueron

incluidas en el analisis primario.
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Figura 2. Curva ROC. El area bajo la curva fue de 0.886 (95% CI, 0.831 - 0.942, SE 0.028, P <

0.001).
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